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La enfermedad renal crónica (ERC) está aumentando en todo el mundo y se ha convertido 
en una de las principales causas de morbilidad y mortalidad. En este contexto, las 
alteraciones del metabolismo óseo mineral, incluido el factor de crecimiento fibroblástico 
23 (FGF23), desempeñan un papel fundamental en el hiperparatiroidismo secundario y 
en el desarrollo de calcificaciones vasculares. Losniveles séricos de FGF23 están 
extremadamente altos en los pacientes en hemodiálisis (HD) y se asocian a una un alto 
mayor mortalidad. Consecuentemente, los pacientes e HD muestran un alto riesgo de 
muerte. Aunque inicialmente se pensó, que FGF23 regulaba exclusivamente el 
metabolismo del fosfato y la vitamina D, investigaciones recientes han demostrado que 
FGF23 es crucial en la compleja red de comunicaciones entre el hueso y otros órganos. 
Además, un exceso de FGF23 tiene efectos descubiertos r cientemente “no clásicos” que 
pueden ser en ocasiones son perjudiciales. Por lo tant , es de gran importancia identificar 
los factores que pueden intervenir en la regulación del FGF23 en pacientes en diálisis. 
Para abordar este problema, se han diseñado cuatro estudios diferentes. Primero, se han 
estudiado las variables con un efecto potencial en los niveles de FGF23. En segundo 
lugar, se evalúa el aclaramiento de FGF23 durante la diálisis. En tercer lugar, se han 
determinado los factores asociados con los cambios agudos en FGF23. Cuarto, realizamos 
un estudio longitudinal para probar si las modificac ones de fosfato sérico fueron capaces 
de producir cambios significativos en los niveles d FGF23. 
Hemos encontrado que 1) los pacientes en hemodiálisis, con hiperfosfatemia, mostraron 
aumento de hs-CRP, PTH, iFGF23 y cFGF23. El análisis de regresión múltiple reveló 
que los niveles de iFGF23 se correlacionaban directamente tanto con el fosfato sérico 
como con el calcio, mientras que el cFGF23 se correlacionaba con el fosfato sérico y la 
PCR-hs, pero no con el calcio. Los niveles de cFGF23 estaban estrechamente 
relacionados con el fosfato sérico y con los parámetros de inflamación; 2) El iFGF23 y el 
cFGF23 disminuyeron durante la diálisis. Sin embargo, mientras que el cFGF23 mostró 
una tendencia hacia una reducción progresiva durante l  sesión de hemodiálisis, el 
iFGF23 solo disminuyó al final de la sesión de hemodiálisis; 3) La reducción de iFGF23 





se asoció con cambios de calcio. No se observó correlación entre los cambios agudos en 
fosfato, PTH y FGF23; 4) el control del fosfato sérico se asoció a una reducción del 60% 
en los niveles circulantes de iFGF23 mientras que no se observaron cambios en los niveles 
séricos de cFGF23. Los pacientes, que no lograron el control de fosfato, mostraron un 
aumento de dos veces en iFGF23 y un aumento de cuatro veces en cFGF23. Es importante 
hacer notar que los cambios de fosfato se correlacion ron con los cambios en la proteína 
C reactiva (hs-CRP). 
En síntesis, el fosfato sérico, el calcio y la inflamación son los tres factores más 
importantes asociados con el aumento de FGF23. De forma aguda, tanto el iFGF23 como 
el cFGF23 se reducen a lo largo de una sesión de diálisis. Sin embargo, es probable, que 
los cambios en el calcio sérico sean los responsable  de las modificaciones agudas en 
iFGF23. Finalmente, el control de fosfato sérico redujo el iFGF23 que también se asoció 
con una disminución de los parámetros inflamatorios.  





























Chronic Kidney disease (CKD) is increasing worldwide. It has become one of the leading 
causes of morbidity and mortality. In this context, bone and mineral abnormalities 
including fibroblast growth factor 23 (FGF23), play a pivotal role in secondary 
hyperparathyroidism and the development of vascular calcifications. FGF23 serum levels 
are extremely high in dialysis patients and predict mortality. As such, hemodialysis 
patients show a high risk of death. Although it was thought that FGF23 exclusively 
regulates phosphate and vitamin D metabolism, recent studies have demonstrated that 
FGF23 is crucial in the complex network between the bone and other organs. Moreover, 
an excess of FGF23 has non-classic effects that are occasionally detrimental. Therefore, 
it is of high importance to delineate the factors that may promote FGF23 regulation in 
dialysis patients.  
To address this issue, we designed four different studies. First, we studied variables with 
a potential effect on FGF23 levels. Second, we evaluated FGF23 clearance throughout 
dialysis. Third, we assessed the factors associated wi h acute changes in FGF23. Fourth, 
we performed a longitudinal study to test whether phosphate modifications were followed 
by similar changes in FGF23. 
We found that 1) hemodialysis patients, with hyperphosphatemia, show increased levels 
of hs-CRP, PTH, iFGF23, and cFGF23. Multiple regression analysis revealed that 
iFGF23 levels directly correlated with both serum phosphate and calcium, whereas 
cFGF23 correlated with serum phosphate and hs-CRP but not with calcium.  The levels 
of cFGF23 were closely related to serum phosphate and with parameters of inflammation; 
2) Either iFGF23 or cFGF23 decreased throughout dialysis. However, whereas cFGF23 
showed a trend towards a progressive reduction during the dialysis session, and iFGF23 
only decreased at the end; 3) The reduction of iFGF23 was associated with changes in 
calcium concentration. No correlation was observed b tween the acute changes in 
phosphate, PTH and FGF23; 4) serum phosphate control is ensued by 60% reduction in 
circulating iFGF23 levels whereas no change was observed in cFGF23 serum levels. 
Those patients who did not achieve phosphate control sh wed a two-fold increase in 





iFGF23 and a four-fold increase in cFGF23. Interestingly, phosphate changes correlated 
with changes in C-reactive protein (hs-CRP).   
In summary, serum phosphate, calcium, and inflammation are the three most important 
factors associated with FGF23 increase. In the acute setting, both, iFGF23 and cFGF23 
reduce throughout a dialysis session. However, it is likely that the changes in serum 
calcium promote acute modifications in iFGF23. Finally, the control of serum phosphate 
reduced iFGF23. This reduction was also associated with a decreased in inflammatory 
parameters.   


















La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte en pacientes con 
enfermedad renal crónica (ERC). 1,2 En el año 2016, la ERC fue la octava causa de muerte 
en España y se estima que la ERC sea una de las enferm dades con mayor crecimiento 
estimado en los próximos años, alcanzando el segundo l gar como causa de muerte para 
el año 2100 3. Las alteraciones del metabolismo óseo mineral, las c lcificaciones 
vasculares y la disfunción endotelial asociada a la ERC, juegan un papel determinante en 
la evolución de estos pacientes 4–6. De hecho, la enfermedad ósea metabólica asociada a 
la ERC (ERC-EOM) tiene un impacto directo sobre la calidad de vida, la tasa de 
hospitalizaciones, el riesgo de fracturas secundarias y de muerte en los pacientes con ERC 
comparados a la población general 7. 
 
El deterioro progresivo del filtrado glomerular (FG) característico de la ERC se asocia 
entre otras situaciones a alteraciones de metabolismo fosfo-cálcico, hiperparatiroidismo 
secundario (HPTS), endurecimiento vascular e hipertrofia del ventrículo izquierdo (HVI) 
8–10.  Las estadísticas actuales sugieren que alrededor l 10% de la población mundial 
padece de ERC, por lo que esta se ha convertido en un reto para los servicios sanitarios 
dadas las implicaciones sociales y económicas que acarre  11–13. Si consideramos, 
además, la alta mortalidad a la que se asocia, el reto no solo implica disminuir su 
incidencia y progresión sino también la morbilidad y mortalidad asociadas. El 
reconocimiento precoz e intervención sobre los factores de riesgo tradicionales como la 
hipertensión y la diabetes mellitus, las dos principales causas de ERC, altamente 
prevalentes en la población con ERC, no ha logrado disminuir esta alta mortalidad por lo 
que la intervención sobre otros factores de riesgo no tradicionales es fundamental 14. 
 
Las causas subyacentes del hiperparatiroidismo secundario (HPTS) y de las 
calcificaciones vasculares (CV) en los pacientes con ERC son múltiples 15–17. Las 
alteraciones del metabolismo óseo mineral, juegan un rol determinante en su 
fisiopatogenia 8,9,18–20. Sin embargo, aunque las alteraciones clásicas del fosfato, calcio y 





la PTH continúan siendo parte fundamental de los modelos de HPTS y calcificación 
vascular, recientemente el complejo Klotho-Factor de Crecimiento Fibroblástico 23 
(FGF23), se ha posicionado como el eje central de su de arrollo 21–24.  
El HPTS es un trastorno crónico y progresivo, evidente predominantemente en pacientes 
con ERC que inicia su desarrollo en etapas tan precoces como la ERC estadio 3. De 
acuerdo con resultados del estudio DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns 
Study), se estima una prevalencia cercana al 30% en pacientes con ERC 25. Aunque el 
incremento de la PTH clásicamente representaba el hallazgo principal del HPTS, estudios 
recientes han demostrado que los niveles de FGF23 se incrementan, incluso en etapas tan 
precoces del desarrollo de ERC cuando los valores de PTH permanecen normales 26. Con 
el descenso progresivo del FG, estos mecanismos compensatorios desaparecen 
parcialmente e inician las manifestaciones clínicas típicas de la ERC-EOM, 
hiperfosfatemia, hipocalcemia, elevación de la PTH y activación del proceso inflamatorio 
7.  
El FGF23 y Klotho son dos factores estrechamente relacionados con multitud de 
desórdenes metabólicos 22. En el caso de la ERC-EOM, la evidencia sugiere qu el 
aumento de FGF23 y el déficit de Klotho tienen un papel determinante, bien sea directo 
o indirecto, en el desarrollo de HPTS tanto en modelos xperimentales como en humanos 
4,5,27. FGF23 es una proteína de 32kD (péptido de 251 aminoácidos), sintetizada 
principalmente en osteocitos y osteoblastos maduros. FGF23, actúa como la principal 
proteína  reguladora del metabolismo del fosfato favoreciendo su excreción renal, 
disminuyendo la función de la 1-α hidroxilasa a nivel renal e inhibiendo la producción de 
PTH a nivel de la glándula paratiroides 19,28–30. En sangre periférica se pueden determinar 
dos isoformas de FGF23. La molécula intacta (iFGF23), a la cual se le atribuyen las 
funciones biológicas de FGF23, y la molécula c-terminal (cFGF23) 31–33. La medición 
simultanea de ambas moléculas nos puede ayudar de fo ma indirecta a evaluar tanto su 
producción como su proteólisis 31. Ambas isoformas muestran una alta correlación entre 
ellas, por lo que se ha asumido una equivalencia casi total entre ambas en sujetos sanos 
32. Sin embargo, otros estudios han demostrado que esta correlación es variable y que 
puede depender de la inestabilidad de FGF23 tras su conservación en frio, a la acción de 





enzimas proteolíticas o a errores aleatorios de medición propios de los kits de 
determinación 34. Además, en pacientes con ERC, los niveles de cFGF23 se encuentran 
más incrementados en relación a los de iFGF23, 35 sugiriendo que la equivalencia de 
ambas isoformas no es absoluta y no deberían ser utilizadas de forma intercambiable. 
Klotho, es codificada en dos isoformas, una circulante y otra transmembrana 21,22,36. Su 
importancia radica en actuar como co-receptor especifico de FGF23 de tal forma que la 
interacción de ambos es indispensable para ejercer sus funciones 21. Klotho es expresado 
predominantemente en células del parénquima renal, pero también se ha detectado en 
cerebro, paratiroides, glándula pituitaria, intestino delgado y colon, próstata, vejiga y 
musculo esquelético entre otros 36. Datos recientes ha demostrado que la ERC es una de 
las causas principales de déficit de Klotho incluso en estadios tempranos de la 
enfermedad. Este hecho podría explicar al menos parcialmente la alta prevalencia de 
calcificaciones vasculares de la población con ERC 23. Los efectos anti-calcificación de 
Klotho dependen en parte del efecto que este tiene sobre el fosfato y la vitamina D, 
promoviendo la excreción renal de fosfato gracias a su interacción con receptores de FGF 
(FGFR) 36. El descenso de Klotho se asocia estrechamente con aumento progresivo de los
niveles de FGF23, niveles elevados de fosfato y PTH y bajos niveles de 1,25 
hidroxivitamina D3 (1,25(OH)2 D) 22,37.  
 
Diversos estudios en animales han intentado identificar los factores asociados al 
incremento de los niveles circulantes de FGF23. La carga total de fosfato se ha 
considerado el principal estímulo para la producción de FGF23 38–41 y la reducción de sus 
niveles séricos en pacientes con ERC no en diálisis mediante la utilización de captores 
del fosfato favorecen un descenso de los niveles circulantes de FGF23 40. La hipocalcemia 
inhibe la producción de FGF23 42,43 quizás en un intento de evitar que el incremento de 
FGF23 y el consecuente descenso de la producción de 1,25 (OH)2 D empeoren la 
hipocalcemia. Por el contrario, la hipercalcemia ejerce un efecto inhibidor del descenso 
de FGF23 en pacientes con HPTS en tratamiento con cinacalcet 44. La PTH, mediante la 
inducción del orphan nuclear receptor Nurr1 estimula la producción de FGF23 45. 
Además, ejerce efectos indirectos en la producción de FGF23 mediante cambios en la 





concentración de 1,25(OH)2 D 46. De hecho, la paratiroidectomía se asocia a una 
reducción significativa de FGF23 47. Recientemente, modelos animales han demostrado 
que la inflamación tanto aguda como crónica también se asocian tanto con un incremento 
en la transcripción como de la proteólisis de FGF23 48. La identificación de esta última 
interrelación es de vital importancia ya que tanto el proceso inflamatorio como FGF23 se 
asocian de forma independiente a una mayor mortalidad en pacientes con ERC 49–52.  
Los efectos renales y extrarenales de FGF23 están determinados por la existencia de 
diferentes receptores (FGFR). Desde el FGFR1, predominante en glándulas paratiroides 
y riñones, hasta el FGFR4 predominante en corazón e hígado, FGF23 se asocia a efectos 
clásicos y no clásicos algunos de ellos deletéreos como la HVI y a la producción de 
citoquinas inflamatorias 53–55. Además, actúa sobre neutrófilos y macrófagos 
disminuyendo su reclutamiento y proliferación, incrementando el riesgo de infecciones 
56. Todo lo anterior ubica a FGF23 como un potencial target terapéutico 57. 
 
En pacientes en HD, la homeostasis del fosfato está sujeta directamente a la ingesta que 
realiza el paciente, al uso de captores de fosfato y l porcentaje de fosfato eliminado en 
cada sesión de diálisis. En estos pacientes, el riesgo de morir es hasta 10 veces superior 
al compararlo con la población general 58. La ECV, cuyo desarrollo se ve favorecido entre 
otros factores por las alteraciones típicas de la ERC- OM y el incremento extremo de 
FGF23 59–61 son en gran parte responsables de esta elevada mort lidad. El desarrollo de 
medidas terapéuticas que conlleven a la reducción de los niveles de fosfato y FGF23 son 
de vital importancia para restablecer la homeóstasis ó eo-mineral. A día de hoy 
disponemos de una gran variedad de formulaciones farmacéuticas que restablecen 
parcialmente este equilibrio. La existencia de captores de fosfato, bien con contenido 
cálcico o sin él han demostrado una reducción de los niveles de fosfato y 
consecuentemente de PTH. Sin embargo, en el caso de los captores con contenido cálcico 
se recomienda restringir su uso dada su asociación con el desarrollo de calcificaciones 
coronarias en pacientes con ERC 62–64. Los agentes bloqueantes del receptor sensor de 
calcio (CaSR) como el cinacalcet y los agentes estimulantes de receptores de vitamina D 
(AsRVD), potentes moduladores de la PTH, también pueden influenciar los valores 





sanguíneos de FGF23 65–67. Finalmente, la paratiroidectomía, reservada para cientes 
con HPTS refractario no solo ha demostrado reducir los niveles de PTH y FGF23 sino 
también la mortalidad 46,47,68. A pesar de lo anterior, el tratamiento dirigido al 
restablecimiento en los niveles de fosfato, calcio, v tamina D y PTH parece no ser 
suficiente para reducir las complicaciones asociadas a la ERC-EOM y por tanto, 
diferentes aproximaciones terapéuticas deben ser valorad s 13. 
 
En este sentido, el estudio del efecto de la técnica de diálisis sobre los niveles de FGF23 
podría ser de utilidad. Un estudio reciente, bajo l premisa que un mejor control del 
fosfato sérico, conseguido con hemodiálisis más frecuentes, podría asociarse a cambios 
en FGF23 demostró que los pacientes sometidos a hemodiálisis diaria presentaban niveles 
significativamente más bajos de FGF23 en comparación on aquellos que recibieron 
hemodiálisis convencional 3 veces por semana 69. Los autores de este estudio sustentan 
estos resultados en el descenso en los niveles de fosfato ya que hasta la fecha no existe 
evidencia que la técnica de diálisis empleando membranas de alta permeabilidad o las 
modificaciones agudas en los niveles de calcio, fosfat  y PTH observados durante la 
sesión de diálisis determinen cambios en los niveles de FGF23 70. Por esto, planteamos la 
realización de un estudio transversal en el que se incluirán pacientes prevalentes en 
hemodiálisis que reciben hemodiálisis 3 veces por semana, en quienes en un primer 
momento se analizará e identificará los factores asoci dos con el incremento de los 
niveles circulantes de FGF23. Posteriormente, se realizará un estudio cruzado en el que 
se analizará al inicio y al final de la sesión de diálisis de la mitad de la semana los cambios 
potenciales de calcio, fosfato, PTH, vitamina D y FGF23, así como la potencial 
correlación entre ellos. Con esto, pretendemos identificar los factores que potencialmente 
podrían estar implicados en estas modificaciones. Finalmente, mediante un estudio 
longitudinal prospectivo valorará si los cambios en los niveles de fosfato a mediano plazo 
se asocian a cambios en los niveles de FGF23. 
La identificación de los factores asociados al incremento de FGF23 en pacientes en HD, 
no solo nos permitiría confirmar las evidencias experimentales que se plantean 
actualmente en animales, sino que adicionalmente, nos permitiría identificar a FGF23 no 





solo un marcador temprano de ERC, sino también como objetivo terapéutico en pacientes 
en hemodiálisis. La identificación de estos factores, nos permitiría construir 
aproximaciones terapéuticas dirigidas al descenso en los niveles de FGF23 que 














































Los datos existentes en la literatura no son consistentes con respecto a la potencial 
correlación entre los niveles de FGF23 y fosfato en pacientes en hemodiálisis. Tampoco 
se conoce con certeza sí la modificación de los niveles de fosfato sérico se traduce en 
cambios de FGF23 en esta población. Es posible que la PTH y los niveles de calcio 
oscurezcan una correlación significativa entre FGF23 y fosfato sérico. 
 
Por esto, se plantea la hipótesis de que FGF23 se correlaciona con los niveles séricos de 
fosfato y con otros parámetros como el calcio y la PTH. Es posible que las correlaciones 
entre FGF23 con los demás parámetros no sea equiparable si se considera el FGF23 
intacto o el c-terminal. Por tanto, los resultados c nocidos hasta el momento podrían ser 
diferentes basados en las diferentes moléculas de FGF23 medidas, lo que explicaría la 
heterogeneidad de los resultados conocidos hasta el momento. Creemos que un control 
del fosfato sérico puede asociarse a un descenso en los niveles de FGF23. El conocimiento 
de los factores asociados al incremento de iFGF23 y cFGF23, nos permitirá avanzar en 
el diseño de estrategias terapéuticas encaminadas a su reducción y una potencial mejoría 
en la supervivencia de la población en HD.  















En base a estos antecedentes y la hipótesis, los objetiv s principales planteados fueron 
los siguientes: 
 
1. Analizar los factores relacionados con la regulación de ambas isoformas de 
FGF23 (intacta y c-terminal) en pacientes en hemodiálisis. 
 
2. Evaluar la capacidad del filtro de hemodiálisis para eliminar FGF23 durante una 
sesión de hemodiálisis.  
 
3. Analizar sí los niveles sanguíneos de FGF23 sufren modificaciones durante el 
transcurso de la hemodiálisis. Se valorará sí estos cambios se correlacionan con alguno 
de los factores relacionados con su producción como son los niveles plasmáticos de 
fosfato, calcio y hormona paratiroidea (PTH) o si por el contrario los cambios en FGF23 
están determinados por la diálisis per se. 
 
4. Valorar si los cambios mantenidos en la concentración de fosfato regulan los 
niveles de FGF23 (iFGF23 y cFGF23) en pacientes en hemodiálisis. 
  





































6. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 
 
6.1 Consideraciones Generales 
 
6.1.1 Patogénesis del HPTS. Papel del calcio, fosfato, c lcitriol y PTH. 
 
La ECV es la principal causa de mortalidad en los pacientes con ERC. La historia natural 
de la enfermedad determina la presencia de factores de riesgo tanto tradicionales como 
no tradicionales que empobrecen el pronóstico vital de estos pacientes 2,71. A pesar de que 
muchos de estos factores de riesgo son controlables m diante la utilización de 
tratamientos específicos y que en población general s  han asociado a una mejora en la 
morbimortalidad, en los pacientes con ERC que reciben hemodiálisis los beneficios son 
limitados 72,73. Las alteraciones en el metabolismo óseo mineral son muy frecuentes en 
pacientes con ERC, con una prevalencia estimada de alrededor del 30% 25.  El control de 
estas alteraciones, inicialmente adaptativas, nos brindan la oportunidad de llevar a cabo 
intervenciones terapéuticas adicionales que podrían impactar beneficiosamente en la 
supervivencia de los pacientes. 
 
Las alteraciones bioquímicas, clínicas, y las calcificaciones extraóseas asociadas a la ERC 
definen la enfermedad ósea-metabólica (ERC-EOM) caracte ística del HPTS en pacientes 
con ERC 17,74,75. El mantenimiento de la homeostasis de cada uno de sus componentes 
está determinado por la señalización uni o bidirecconal entre varios órganos y sistemas. 
El riñón juega un papel fundamental en el mantenimiento de esta homeostasis, por lo que 
la ERC es la principal causa asociada a estas alteraciones. Por tanto, se considera el HPTS 
un trastorno adaptativo al deterioro de la función re al que mantenido en el tiempo 
ocasiona la aparición de las manifestaciones clínicas típicas como la hipocalcemia, 
hiperfosfatemia, incremento de la PTH, descenso en la producción de calcitriol, 
incremento en los niveles de FGF23, descenso de Klotho y el desarrollo de calcificaciones 
vasculares (Figura 1) 7,76. Una vez iniciada la cascada de eventos que favorecen l 
desarrollo del HPTS, los trastornos adaptativos sucesivos conllevan a la perpetuación del 





circulo vicioso en un intento de restablecer la homeóstasis. Así, las alteraciones en cada 
uno de los componentes del metabolismo óseo-mineral conllevan ineludiblemente a una 
alteración en varios de sus componentes. 
 
Figura 1. Fisiopatología del HPTS asociado a ERC. Adaptado de Rodríguez M y cols. 
76 
El HPTS inicia su desarrollo en estadios tempranos de la ERC, aunque sus 
manifestaciones bioquímicas floridas lo hacen más tardíamente 77. Hasta hace algunos 
años, se consideraba que los niveles de calcio sérico, fosfato, PTH y calcitriol 
conformaban las principales e incluso más precoces alt raciones observadas en el HPTS. 
Sin embargo, esta concepción ha cambiado desde el descubrimiento del conjunto 
FGF23/Klotho 78. Estudios recientes han demostrado que FGF23 es el primer componente 
de la ERC-EOM en incrementarse. FGF23, como se desarrollará en profundidad en 
próximos apartados, es una fosfatonina que regula directamente la reabsorción tubular de 
fosfato mediante la inhibición de receptores de fosfat  dependientes de sodio del tipo 2 
(NaPi2) 79,80 y consecuentemente mantiene los niveles de fosfato érico dentro de la 
normalidad hasta estadios avanzados de la ERC. 26 Isakova y colaboradores 26 
demostraron que pacientes con ERC en estadios precoces n  presentaban un incremento 





en los niveles de fosfato sérico gracias al incremento de FGF23. Estos pacientes 
permanecieron con niveles de PTH dentro de la normalidad por lo que la ingesta de una 
dieta con alto contenido en fosfato se asoció a un incremento en su excreción renal sin 
apenas repercutir en los niveles de PTH. Sin embargo, los niveles de FGF23 se 
incrementaron desde estadios precoces de la ERC. A pesar de esto, aunque a día de hoy 
FGF23 se ha posicionado como la fosfatonina mejor estudiada, no se le deben atribuir de 
forma exclusiva las funciones del mantenimiento de la homeostasis del fosfato debido a 
que otro estudio en ratas demostró que, tras la infusión de grandes cantidades de fosfato 
a nivel intestinal, la excreción renal de fosfato se incrementó independientemente de 
cambios en FGF23, lo que sugiere la existencia de prot ínas adicionales que contribuyen 
a la homeóstasis del fosfato principalmente en el contexto agudo 81. 
 
De forma simultánea al deterioro progresivo de la función renal, existe un descenso 
progresivo en los niveles de calcitriol. Este descen o ocasiona un incremento de la 
producción de PTH en un intento de mantener los niveles de calcio normales. Sin 
embargo, la persistencia de este estimulo ocasiona la hiperplasia de las células 
paratiroideas que pierden su fenotipo fisiológico disminuyendo la expresión de receptores 
sensores de calcio (CaSR), de vitamina D (VDR) y de FGFR1/Klotho. Esto último 
ocasiona una disminución en la sensibilidad de esta glándula a los cambios en el calcio 
sérico, calcitriol y FGF23 respectivamente 9,82,83. La PTH juega un papel fundamental en 
la homeóstasis del calcio de tal forma que pequeñas oscilaciones en los niveles de calcio 
se traducen en grandes cambios en los niveles de PTH para restablecer estas alteraciones. 
La glándula paratiroidea, expresa en su superficie, entre otros, receptores CaSR 84. Estos 
receptores se encargan de recibir señales que estimulan o inhiben la liberación de PTH 
para mantener dentro de un margen estrecho los niveles de calcio a través de la 
reabsorción ósea que favorece la salida tanto de calcio como de fosfato desde el hueso, 
incremento de la reabsorción tubular de calcio e indirectamente favoreciendo la 
producción de calcitriol a nivel renal 74,77. En la actualidad, existe gran interés en la 
modulación del CaSR, utilizándose como diana terapéutica en el tratamiento del HPTS 
con calcimiméticos 65,85,86. Adicionalmente, los diferentes polimorfismos de este receptor 
han permitido conocer algunas diferencias existentes entre pacientes con ERC que cursan 





con formas más severas de HPTS y que responden de forma diferente al tratamiento 87.
Sin embargo, a pesar de esto, los diferentes polimorfis os del CaSR no se han logrado 
asociar a peores resultados en relación con el desarrollo y progresión de la ECV o a una 
mayor mortalidad en pacientes con ERC 88,89. Múltiples factores asociados se han descrito 
como moduladores del CaSR. La región promotora del gen de CaSR responde de forma 
directa a la vitamina D, de tal forma que el calcitriol regula la expresión de los CaSR a 
nivel transcripcional 90. El fosfato sérico, que favorece la proliferación e hiperplasia de 
las células paratiroideas también actúa como modulador de la expresión de CaSR, ya que 
a medida que el HPTS progresa se reduce la expresión de CaSR en las células 
paratiroideas 91. Recientemente, se ha sugerido que el uso de calcimiméticos incrementa 
la expresión del CaSR promoviendo la proliferación de células exofíticas ricas en CaSR 
a nivel paratiroideo 92,93. En presencia de la glándula paratiroides, el desarrollo de 
hipocalcemia sintomática se previene mediante el incremento de la PTH. Sin embargo, 
en estadios avanzados de HPTS, la perdida de CaSR de la superficie de la célula 
paratiroidea ocasiona una resistencia a la acción inhibitoria del calcio sobre la PTH, por 
lo que se requieren niveles superiores de calcio para inhibir la liberación de PTH, lo que 
se traduce en una progresión del HPTS 94. La hipocalcemia, por otra parte, disminuye la 
expresión de VDR, exacerbando el HPTS por perdida de l  inhibición en la producción 
de PTH mediada por el calcitriol 95.  
A nivel óseo, la PTH lleva a cabo su acción mediante la estimulación de receptores del 
ligando nuclear κ-B (RANKL) osteoblástico que favorece el incremento en el número de 
osteoblastos, la reabsorción ósea y la liberación de fosfato 30,96. La perpetuación de este 
mecanismo de diferenciación de osteoclastos favorecido por la PTH promueve la perdida 
de mineralización ósea y la aparición de osteopenia y osteoporosis 97.  Sin embargo, este 
efecto parece ser diferente con el aporte exógeno d fragmentos de PTH que estimulan la 
formación de hueso cortical y trabecular 98.  Es posible que, mediante este mecanismo de 
estimulación osteoblástico, la PTH estimule la producción de FGF23 en un intento de 
disminuir la reabsorción tubular renal de fosfato y la producción de calcitriol 28. 
El fosfato es otro de los componentes del metabolism  óseo mineral estrechamente 
relacionado con el desarrollo y progresión del HPTS. Además, su incremento se asocia al 
desarrollo de CV, ECV y muerte en población general y pacientes con ERC en diálisis 





61,99,100. El deterioro progresivo de la función renal favorece su retención, si bien solo se 
observan niveles elevados en estadios avanzados de la ERC. El fosfato sérico favorece la 
producción y secreción de PTH 101–103 y por el contrario, el descenso de sus niveles se 
asocian a un disminución de la PTH circulante independientemente del calcio y magnesio 
sérico 104. Estudios en animales han demostrado que los niveles p rsistentemente elevados 
de fosfato favorecen la hiperplasia de las células paratiroideas 102,105 aunque el mecanismo 
mediador se desconoce. De forma indirecta, el fosfat  disminuye la producción de 
calcitriol a nivel renal y también favorece la resistencia ósea a la acción de la PTH. Por 
otra parte, la PTH y el calcitriol han sido los factores clásicos relacionados con el control 
de los niveles séricos de fosfato 96. Mediante su acción a nivel tubular renal, la PTH actúa 
inhibiendo la reabsorción tubular de fosfato. Sin embargo, mediante la reabsorción ósea, 
libera calcio y fosfato a la circulación. Adicionalmente, la PTH también estimula la 
absorción intestinal de fosfato mediante la producción de calcitriol secundario a la sobre 
activación de la 1α -hidroxilasa  30.  
La 1,25 (OH) 2 D es sintetizada principalmente a nivel renal gracias a la hidroxilación de 
la 25 (OH) D mediado por la 1 α-hidroxilasa. La vitamina D inhibe la producción de PTH. 
Este efecto inhibidor esta mediado por la estimulación directa de los VDR o de forma 
indirecta tras favorecer el incremento en el calcio sérico 9,77,106. Adicionalmente, el 
calcitriol disminuye la proliferación de células paratiroideas mediante la regulación del 
factor de transcripción de c-myc 107, supresión del TGF-α y la inducción de p21 108. 
Consecuentemente, el déficit de calcitriol propio de los estadios avanzados de la ERC se 
asocia a un incremento de la PTH 8,74,109,110. La hiperplasia de células paratiroideas 
conlleva una disminución de la expresión de VDR o la disminución de su acción 
favorecida por la uremia y la hipocalcemia 111. Recientemente se han descrito dos 
polimorfismos que juegan un papel importante en el HPTS asociado a la ERC. Bsm1 no 
solo tiene influencia en la producción de la PTH sino también en la respuesta de esta al 
calcitriol 112,113. En pacientes con ERC estadio 4, la presencia del polimorfismo Bsm1 se 
asocia a niveles circulantes de calcitriol superiors y por tanto un HPTS menos severo 
113. Sin embargo, este polimorfismo se asocia a un mayor riesgo de HVI en pacientes con 
ERC no diálisis y ERC-HD 114,115. Los sujetos portadores del polimorfismo Fok1 también 





muestran niveles superiores de calcitriol circulantes independientemente del FG de los 
pacientes 116. 
 
El descubrimiento y tipificación del complejo FGF23/Klotho y FGFR ha permitido 
avanzar sustancialmente en el entendimiento del desarrollo, establecimiento y progresión 
del HPTS. El incremento de FGF23 es otro de los proces s adaptativos observados con 
el deterioro progresivo del FG con la finalidad de aumentar la excreción renal de fosfato 
117 mediante el incremento de su excreción renal e indirectamente a través de la reducción 
en la producción de calcitriol y de la inhibición e la secreción de PTH 82. Para llevar a 
cabo su función fisiológica, es primordial la unión de FGF23 al complejo receptor  
FGFR1-Klotho 74. Al igual que sucede con otros complejos proteínicos en la ERC, Klotho 
disminuye progresivamente con el establecimiento de la ERC ocasionando una pérdida 
parcial del efecto de FGF23 sobre la excreción renal de fosfato 118. A nivel de la glándula 
paratiroides, el complejo FGFR1/Klotho también disminuye, causando una pérdida de la 
inhibición en la secreción de PTH ejercida por FGF23 82,119,120. Adicionalmente, las 
glándulas paratiroideas hiperplásicas incrementan la producción de la fosfatasa dual 
especifica (Dusp) que ocasiona la desfosforilación de ERK1/2 que contribuye a la 
resistencia a la acción de FGF23 sobre la glándula par tiroides en estados de uremia 
121,122. Nuevas evidencias sugieren que el efecto inhibidor de FGF23 sobre la glándula 
paratiroidea también es mediado por un mecanismo independiente de Klotho y regulado 
al menos parcialmente por la vía NFAT dependiente de calcineurina que podría jugar un 
papel fundamental en la persistencia del HPTS en pacientes con ERC sometidos a 
trasplante renal ya que el uso el uso de inhibidores de la calcineurina podría suprimir el 
efecto inhibidor de FGF23 sobre la producción de PTH 123. Datos interesantes sugieren 
que FGF23 podría tener un efecto directo sobre la producción de PTH. En conjunto con 
la hiperfosfatemia persistente, FGF23 parece favorecer la proliferación de células 
paratiroideas, reafirmando la importancia del control de los niveles de FGF23 en el 
tratamiento del HPTS 124.  
 
 





6.1.2 Desarrollo de Calcificaciones vasculares e HPTS 
 
Una de las principales consecuencias de HPTS es el desarrollo de CV 72,106,125. Sin 
embargo, el entendimiento de esta asociación solo se ha podido mejorar en la última 
década. De forma general, la aparición de CV deriva de la vía final común del HPTS. A 
día de hoy se han descrito diferentes tipos de CV, lo que la convierte en una manifestación 
patológica heterogénea. La aterosclerosis clásica en el contexto de cambios crónicos y 
degenerativos de las grandes arterias asociados principalmente a inflamación y 
dislipemia, la calcificación de Mönckeberg en el contexto de la hipertrofia de la capa 
media muscular de arterias, las calcificaciones valvul res y la arteriolopatía calcificante 
asociada a uremia son los principales tipos descrito  126–129. Estudios de experimentación 
animal en los que se ha inducido el desarrollo de CV han ayudado a incrementar el 
entendimiento actual de la fisio-patogenia de las CV. Estos modelos también han 
favorecido el estudio d potenciales medidas terapéuticas que consigan inhibir el 
desarrollo del proceso o bien su retroceso 130. Estos estudios han logrado identificar 
factores de transcripción como el Cbfa-1/RUNX2 y la MSX-2 localizadas en la zona 
periférica a las calcificaciones en pacientes con ERC. Además, proteínas como la 
osteopontina, la sialoproteina ósea, el colágeno tip  I, la osteonectina y la fosfatasa 
alcalina también han sido encontradas en zonas de calcificaciones extra-esqueléticas 131. 
A pesar de estos hallazgos, un porcentaje no despreciabl  de pacientes expuestos a los 
mismos factores de riesgo no desarrollan CV, sugiriendo la existencia de factores 
protectores que de alguna forma predominan en estossujetos 131–133. 
 
Más allá de la existencia de factores de riesgo tradicionales modificables y no 
modificables como la edad avanzada, el tabaquismo, la obesidad, la diabetes, hipertensión 
o dislipemia, la presencia de factores de riesgo no tradicionales podrían explicar en gran 
medida las tasas de mortalidad desproporcionadas en pacientes con ERC 72. Mención 
especial merece la etnia de los sujetos. Diferentes estudios han demostrado la gran 
variabilidad existente en los marcadores del metabolism  óseo mineral dependiendo de 
la etnia de los pacientes. Los descendientes europeos muestran niveles inferiores de 
calcitriol comparados con afroamericanos 134,135. Estos últimos sin embargo, presentan 





niveles superiores de fosfato sérico, PTH y una menor xcreción de fosfato en orina 135. 
Consecuentemente, la falta de resultados consistente   relación a una mejoría en la 
supervivencia de los pacientes con ERC indica que la intervención de los factores de 
riesgo tradicionales no es suficiente, lo que sugiere la existencia de factores de riesgo no 
tradicionales que también deben ser intervenidos. 
 
En esta línea, los factores de riesgo no tradicionales que merecen especial atención son 
aquellos relacionados con la ERC-EOM. El fosfato sérico incrementado activa el 
transportador de fosfato dependiente de sodio (Pit-1) a nivel de las células musculares 
lisas, iniciando un proceso metabólico de pro-mineralización 136. A pesar de que parece 
previsible, el aporte oral de calcio no parece inducir el proceso de CV en la población 
general. Sin embargo, en pacientes en diálisis el uo de captores de fosfato con contenido 
cálcico, así como la carga de calcio favorecida por las altas concentraciones de calcio en 
el líquido de diálisis se asocian a una mayor incidencia de calcificaciones en arterias 
coronarias 63,137.  
En relación a la PTH, múltiples estudios han asociado l  presencia de HPTS y una mayor 
mortalidad en pacientes en HD. Más interesante es el hecho de que los estudios dirigidos 
a la disminución de la PTH y del control de HPTS no han mostrado resultados favorables 
consistentes a este respecto 138,139. Sin embargo, análisis post hoc del estudio EVOLVE 
han demostrado que la reducción de los valores de PTH mediado por el cinacalcet, se 
asocia a un descenso de la mortalidad, si bien, este efecto es dependiente de los niveles 
de calcio, ya que aquellos sujetos con reducciones inf riores de las cifras de PTH y de 
FGF23 presentaban cifras más elevadas de calcio sérico 44. Los sujetos que recibieron 
cinacalcet sufrieron un menor porcentaje de eventos cardiovasculares no ateroscleróticos 
incluyendo muerte súbita e insuficiencia cardiaca 140. Adicionalmente, en un estudio 
donde solo se incluyeron sujetos de descendencia asiátic , aquellos sometidos a 









Por otro lado, la ERC se asocia de forma muy estrecha a inflamación 141–143. Actualmente, 
el proceso inflamatorio, el estrés oxidativo o los cambios en la señalización de la vía de 
la Wnt/β-catenina se catalogan como uno de los principales f ctores de riesgo no 
tradicionales asociado al desarrollo de CV 144–146. El desarrollo de nuevas técnicas de 
diálisis ha permitido mejorar el proceso inflamatorio en pacientes en diálisis, 147 a pesar 
de lo cual la supervivencia solo ha mejorado moderadamente. 
 
En relación a las zonas vasculares se pueden ver afectadas todas las arterias del árbol 
vascular si bien existe predilección por arterias iliacas, femorales 148 y coronarias. En 
relación a estas últimas se han encontrado afectadas en más del 95% de los pacientes en 
diálisis 149. La relevancia de su identificación determina su capa idad para predecir el 
riesgo de hospitalización libre de eventos cardiovasculares, mortalidad de origen 
cardiovascular y de mortalidad en general 148. Otra característica importante de las CV 
observadas en pacientes con ERC es que muestran una evolución acelerada comparada 
con otras poblaciones. Además, la composición de la placa de ateroma en pacientes con 
ERC se caracteriza por el escaso contenido de colágeno que podría relacionarse con un 
mayor riesgo de desestabilización de la placa 150. Las causas de que este proceso sea 
acelerado en pacientes con ERC se desconocen con exactitud, pero se cree que puede 
estar relacionado con la mayor proporción de aterosclerosis y al envejecimiento 
prematuro característico de esta población. El proces  inflamatorio crónico 143,151, el 
estrés oxidativo, las toxinas urémicas, las alteraciones del calcio/fosfato/PTH podrían ser 
factores aceleradores de este proceso 73,144,152. El déficit de Fetuina A, muy 
frecuentemente encontrado en pacientes con ERC y diálisis, podría ser uno de los factores 
determinantes de la ECV acelerada mostrada por estos pacientes. Mientras que esta 
proteína no es esencial para la inhibición de las calcificaciones extra-óseas, su función 
inhibidora de la calcificación se ve amplificada en el contexto de alteraciones típicas del 
metabolismo óseo mineral. Algunos estudios sugieren que el déficit de Fetuina A se 
asocia a calcificación de la íntima y no de la capa media muscular encontrada en sujetos 
con ERC, sugiriendo que no juega un papel trascendental n la ECV acelerada de estos 
pacientes 153.   





Otras proteínas asociadas con la presencia de CV secomentan brevemente a continuación. 
Se desconoce de momento si actúan como factores acelerados del desarrollo de las CV 
en pacientes con ERC. La osteoprotegerina (OPG) y la esclerostina se incrementan con 
el deterioro de la función renal. Estas dos proteínas también se han asociado de forma 
independiente a la presencia de calcificaciones en art rias coronarias principalmente en 
pacientes con PTH baja. La OPG es un inhibidor de la osteoclastogénesis con un efecto 
antiresortivo. La esclerostina, por el contrario, es un inhibidor de la osteblastogénesis 154. 
La proteína GLA de la matriz, (MPG), se secreta principalmente por células endoteliales 
y células del musculo liso vascular y actúa como inhibidor directo local de la precipitación 
y cristalización cálcica. Los ratones sin expresión de MPG desarrollan calcificaciones 
vasculares y valvulares extensas 155. En la última década ha ganado relevancia dada su 
estrecha relación con el desarrollo de calcificaciones en pacientes bajo tratamiento con 
anticoagulantes cumarínicos. La acción de la MPG ejerc  su efecto gracias a la 
carboxilación de la vitamina K. Los anticoagulantes cumarínicos inhiben la carboxilación 




Hasta hace poco más de una década, el eje PTH/Vitamina D sentaba las bases para el 
estudio y entendimiento de la homeóstasis del metabolismo óseo mineral. Sin embargo, 
el descubrimiento de factor de crecimiento fibroblástico 23 (FGF23) ha revolucionado el 
la ERC-EOM y en particular el de la homeóstasis del fosfato 157,158. 
 
A día de hoy, FGF23, en conjunto con el hueso, el riñón y el eje PTH/vitamina D forman 
parte de un avanzado sistema de comunicación entre diferentes órganos. El 
reconocimiento de los osteoblastos y los osteocitos maduros como la principal fuente de 
producción de FGF23, ubica al hueso como un órgano end crino con la habilidad de 
comunicarse con otros órganos relacionados o no con el mantenimiento de la homeóstasis 
óseo mineral.  





Los factores de crecimiento fibroblástico (FGF) sonproteínas de señalización que juegan 
un papel trascendental en el desarrollo y en el metabolismo 159. El eje FGF23/hueso tiene 
como principal objetivo fisiológico la emisión de una señal fosfatúrica en un intento de 
corregir algunas alteraciones del metabolismo óseo mineral y proveer al organismo de 
una hormona contrarreguladora que mediante la disminución en los niveles circulantes de 
calcitriol  protege al organismo de los efectos no deseados de la misma 160. 
 
6.2.1 Origen y estructura de FGF23 
 
 
La familia de factores de crecimiento fibroblástico está compuesta por 22 proteínas 
estructural y evolutivamente relacionadas (FGF1-FGF23). Es de destacar que, FGF15 y 
FGF19 no están incluidos en esta familia debido a que son proteínas ortólogas y se 
encuentran ausentes en humanos y en ratones respectivamente 159,161,162. Todas las 
proteínas pertenecientes a esta familia derivan del gen ancestral Fgf13-like y conservan 
una estructura central de ~120 aminoácidos 160. En conjunto, la familia FGF posee una 
gran variedad de funciones biológicas que van desde la r gulación en el desarrollo 
embrionario, la organogénesis y el metabolismo 163. 
 
 
La familia de FGF puede ser dividida en 7 subfamilias f logenéticas que componen a su 
vez 3 grupos de acuerdo a su mecanismo de acción: intracelular (intracrinos) y 
extracelular [paracrinos (canónigo) y endocrinos (hormonal)] (Figura 2). El grupo 
intracelular, actúan como moléculas de señalización de forma independiente al FGFR 163.
El grupo canónigo está compuesto por 5 subfamilias que se unen y activan la tirosina 
quinasa del FGFR, actuando de forma autocrina y paracrina 160. Por último, la subfamilia 
con funciones endocrinas, posee funciones endocrinas sistémicas a través de un 
mecanismo FGFR dependiente. 
 






Figura 2.  Evolución funcional histórica del gen Fgf. Adaptado de Itoh y cols. 162. Fgf 4-like se genera 
por duplicación génica de Fgf 13-like, el gen ancestral común. Fgf 15/19-like se generó por una duplicación 
local de Fgf 4-like de forma muy temprana en la evolución de los vertebrados. Ambos, Fgf 15 y Fgf 19 
están ausentes en humanos y ratones respectivamente *. Fgf 21 y Fgf 23 se generaron a partir de una 
duplicación a gran escala del genoma durante la evolución temprana de los vertebrados. 
 
Fgf 19/21/23 son genes específicos de vertebrados. A diferencia de la familia FGF 
canónica, que muestra sitios de unión heparina/heparan sulfato como cofactor, la 
subfamilia con funciones endocrinas adquirió estas características gracias a la sustitución 
de estos sitios de unión heparina/heparan sulfato por sitios de unión COOH terminal que 
permiten la activación de FGFR en ausencia de heparina 162. Esta característica, además, 
le confiere la capacidad de no ser capturado en la matriz extracelular permitiendo su 
función como factores endocrinos circulantes. Como consecuencia, las proteínas FGF23 
endocrinas requieren la existencia de cofactores qu medien su acción a través de los 
FGFR y que determinen el efecto de FGF23 sobre un órgano especifico 164. 
 
FGF23 es la proteína más estudiada de la familia de FGF con funciones endocrinas. 
Muestra una homología muy alta con FGF21, por lo que este último comienza a ser de 
interés clínico. Inicialmente, FGF23 se reconoció a nivel cerebral en el núcleo talámico 





ventrolateral y su relevancia clínica estaba sustentada en pacientes con raquitismo 
hipofosfátemico autosómico dominante (ADHR), en el que la mutación del gen Fgf23 le 
confería una resistencia a la proteólisis de la proteína intacta, incrementando sus niveles 
circulantes y por tanto la excreción renal de fosfat , osteomalacia, raquitismo, 
deformidades en extremidades inferiores, estatura baj , dolor óseo y malformaciones 
dentarias 157. Este gen se localiza en el cromosoma 12p3.3. en seres humanos y 6 en 
roedores. Está compuesto de 3 exones separados por 2 intrones que codifican una 
glicoproteína intacta de 32-kDa con 251 aminoácidos que es catalogada como su forma 
biológicamente activa. Adicionalmente, la proteína conserva una porción N-terminal (20 
kDa) y una porción COOH-terminal (c-terminal; 12 kDa) capaz de interactuar con α-
Klotho y que se libera tras la proteólisis de la proteína intacta actuando como cofactor de 
FGFR 31,159 (Figura 3). Tras la proteólisis de la secuencia de 24 aminoácidos y la 
glicosilación por parte de UDP-N acetil-α-D-galactosamina (GALNT3), la proteína 
madura es secretada a la circulación periférica desde l osteocito. En la circulación 
periférica, FGF23 circula como dos formas principales: la forma intacta (iFGF23) y la 
forma COOH-terminal o cFGF23 de 73 aminoácidos (Figura 3). Una vez en la circulación 
sistémica o incluso a nivel intra-osteocitario en algunas circunstancias, iFGF23 es 
sometido a un proceso de proteólisis a nivel del dominio 176RXXR179. En la actualidad, 
se acepta de forma general que la proteína intacta es l que exclusivamente conserva 
actividad biológica. Sin embargo, algunos estudios han demostrado que fragmentos de 
cFGF23 podrían conservar actividad biológica, aunque con una potencia muy inferior 
comparado con iFGF23 33,165. Adicionalmente, cFGF23 es considerado esencial par  la 
interacción con el cofactor α-Klotho, aunque sin activar los FGFR bloqueando de forma 
competitiva el complejo FGFR/Klotho, inhibiendo el efecto biológico de la proteína 
intacta 166. 






Figura 3. FGF23 es producido principalmente en osteocitos maduros y osteoblastos. La molécula 
está compuesta por una región de 24 aminoácidos (recuadro blanco con líneas rojas), una región N-terminal 
de 154 aminoácidos y una región c-terminal compuesta por 73 aminoácidos. La glicosilación por la UDP-
N-acetil-α-D-galactosamina transferasa 3 (GALNT3) permite la liberación de 25-FGF23-251 maduro a la 
circulación donde FGF23 circula en dos isoformas medibl s, iFGF23 y cFGF23. En algunas circunstancias, 
como en estados de ferropenia o inflamación, la glicosilación de FGF23 puede producirse dentro del 
osteocito. 
 
6.2.2 Funciones de FGF23 
 
Tal y como se ha comentado brevemente en apartados anteriores, FGF23 es una hormona 
fosfotrófica que regula la excreción renal de fosfato y la producción de calcitriol 167. 
Estudios en ratones han demostrado que esta última función sobre la supresión de la 1 α-
hidroxilasa (CYP27B1) es su efecto fisiológico primordial. Las vías de señalización 
intracelulares mediante las cuales FGF23 lleva a cabo esta función son escasamente 
conocidas. Los túbulos renales proximales son la princi al zona de expresión de la 1 α-
hidroxilasa. Sin embargo, tanto los túbulos proximales como los distales expresan el co-
receptor α-Klotho, así como también los FGFR 1, 3 y 4 168. La activación de los FGFR1c 
predomina en la mediación del efecto supresor de FGF23 sobre la síntesis de calcitriol. 
FGFR3 y FGFR4 también podrían participar en este proceso inhibitorio, aunque con un 
papel menos predominante 169. Las vías de señalización a partir de los cuales se dirige 





esta inhibición se conocen parcialmente. Reciente evidencia sugiere que el mecanismo 
mediante el cual FGF23 suprime la actividad de la 1 α-hidroxilasa, incluye la activación 
de señales extracelulares de las quinasas 1 y 2 (ERK1/2) 170.  
 
6.2.3 Klotho y receptores FGFR 
 
La familia FGF con funciones endocrinas requiere la existencia de cofactores que faciliten 
su unión al FGFR, 163 aunque recientemente se ha demostrado que la acción de FGF23 
sobre algunos órganos puede ser independiente de Klotho (Figura 4) 54,57,171,172. α-Klotho 
codifica una proteína transmembrana de 1,014 aminoácid s con actividad β-glucorinidasa 
y es expresado predominantemente a nivel renal, en el pitelio de los plexos coroideos a 
nivel cerebral y en glándula paratiroides 173 aunque también se ha documentado su 
expresión a nivel de la glándula pituitaria, placenta, musculo esquelético, vejiga urinaria, 
aorta, páncreas, testículos, ovarios, colon y células sinoatriales 21,29,174. La ausencia de 
Klotho se considera un biomarcador precoz de ERC, de su progresión y de las 
complicaciones a largo plazo de la ERC como el desarrollo de CV e HVI 118,175. Además, 
estudios en animales y en humanos sugieren que la ausencia de Klotho se asocia con 
resistencia a la acción de FGF23 160.  
A diferencia de la forma transmembrana de Klotho, las funciones del Klotho soluble 
circulante son limitadas comparado con la proteína transmembrana. Esta forma soluble 
de Klotho (sKlotho) es producida a partir del desprendimiento del ectodominio 
extracelular de la proteína transmembrana mediante la acción de α-secretasas, 
desintegrinas y metaloproteasas del tipo ADAM10 y ADAM17 y secretada a la 
circulación sistémica, liquido cerebroespinal y orina 175,176. sKlotho actúa como factor 
humoral regulando múltiples glucoproteínas a través de receptores de membrana 
desconocidos hasta el momento. Dentro de sus acciones destacadas se encuentra la 
inhibición de la insulina y del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-I) y de 
inhibir la internalización de receptor de calcio de m mbrana (TRPV5), responsable de la 
reabsorción transepitelial de calcio a nivel renal 177. Por otra parte, sKlotho potencia la 





acción de calcitriol en la reabsorción renal e intestinal de fosfato mediante la 
estabilización de TRPV5 y TRPV6 respectivamente 178. 
Los receptores de FGF son codificados por 4 genes diferentes que van desde Fgfr1 hasta 
Fgfr4 163. Los FGFR son receptores tirosina quinasa que están compuestos de un dominio 
extracelular similar a inmunoglobulinas (D1-D3), un ligando de unión transmembrana y 
un dominio citoplasmático 171. Las diferentes isoformas de FGFR difieren en su afinid d 
para ligandos específicos de FGF. Además, requieren la presencia de co-receptores que 
incrementen su afinidad por los diferentes FGFs. En el caso de la familia de FGFs con 
funciones paracrinas, este co-receptor es la heparina/heparan sulfato que además le 
confiere poca afinidad por FGF23 164. Por el contrario, α- Klotho actúa como co-receptor 
de FGF23, incrementando su afinidad por los FGFRs hasta 20 veces 166. La isoforma de 
FGFR1 predomina en los órganos diana clásicos de FGF23. Una vez expuestos a la 
presencia de FGF23, el complejo FGFR/α-Klotho forman complejos heterodímeros que 
actúan mediante la señalización de la proteína-quinasa mitógena activada (MAPK), 
iniciando la activación de proteínas intracelulares como la FRS2, Gab1, Shc, PLC o la 
STAT  160. 
 
6.3 FGF23 y su efecto en diferentes órganos 
 
La existencia de FGFR en diferentes órganos, así como la presencia de α-Klotho y sKlotho 
permite la activación de vías de señalización que cone tan el hueso y a FGF23 con 
diferentes órganos (Figura 4). Los mecanismos moleculares clásicos y no-clásicos 
mediante los cuales se llevan a cabo estos efectos difieren principalmente en la existencia 
o ausencia de Klotho y del tipo de FGFR expresado por el órgano objetivo. A 




La principal función fisiológica de FGF23 se lleva a cabo a nivel renal mediante la contra 
regulación hormonal de la vitamina D 179. La disminución de los niveles circulantes de la 





1,25 (OH)2 D son consecuencia de la inhibición de la 1 α-hidroxilasa y la estimulación de 
la 24-hidroxilasa. Ambos son efectos mediados a través del VDR 180. Algunos estudios 
sugieren que el efecto de FGF23 sobre las diferentes hormonas reguladoras de la vitamina 
D podría variar en función de la duración de su estimulo 181. 
La expresión de FGFR1 predomina a nivel renal y es el principal responsable de mediar 
la acción inhibidora de FGF23 sobre la regulación de la producción de formas activas de 
la vitamina D, aunque FGFR3 y FGFR4 también podrían mediar en menor medida este 
efecto 169. 
 
Figura 4. Efecto de FGF23 sobre los diferentes órganos. Efectos clásicos y no clásicos. Adaptado de 
Rodelo-Haad C y cols. 57. Se describen en cada órgano el principal FGFR mediador de su efecto. HVI, 
hipertrofia ventrículo izquierdo; IC, insuficiencia cardíaca; PTH, hormona paratiroidea; TFGβ, factor 
transformador de crecimiento βeta; UFC, unidades formadoras de colonias eritroides. ?* Presumiblemente 
independiente de Klotho. 
 
El riñón es determinante en la homeóstasis del fosfat . El ajuste en la excreción de fosfato 
es dependiente de su ingesta que mantiene los niveles séricos dentro de un margen 
relativamente estrecho. Tras ser filtrado, el fosfat  se reabsorbe casi en su totalidad a nivel 
del túbulo proximal renal mediante mecanismos transcelulares favorecido por la 
presencia de cotransportadores NaPi2. A nivel de túbulo proximal renal se han reconocido 
hasta el momento 3 tipos diferentes: los cotransportad es tipo 1 (NaPi1) que no median 





el transporte de fosfato; los tipos 2 (NaPi 2) que incluye el subtipo a, b y c (NPT2a, NPT2b 
y NPT2c respectivamente; y finalmente el tipo 3 o PiT1 y Pit2. FGF23 ejerce su efecto 
fosfatúrico mediante la inhibición de los receptores NaPi 2a y NaPi 2c 19,179,182. 
 
6.3.2 Glándula Paratiroides 
 
α-Klotho y FGFRs son expresados de forma abundante a nivel de la glándula paratiroides. 
FGF23 regula de forma negativa la producción y secreción de PTH 29. Sin embargo, en 
pacientes con ERC, el desarrollo de HPTS se asocia clín camente a niveles tanto de PTH 
como de FGF23 concomitantemente elevados. De hecho, un estudio realizado en 
pacientes en diálisis demostró que FGF23 predice el d sarrollo de HPTS refractario 53.
Estudios recientes han demostrado que el efecto inhibidor de FGF23 sobre la glándula 
paratiroides se pierde en estados avanzados de insuficiencia renal debido a una 
disminución de la expresión de receptores FGFR y deKlotho a nivel de la glándula 
paratiroides 82.  
 
6.3.3 Corazón  
 
Un alto porcentaje de pacientes con ERC desarrollan HVI, principalmente en estadios 
avanzados. Múltiples factores se han asociado al des rrollo de HVI como la hipertensión, 
la hiperfosfatemia e incluso la fistula arterio-venosa. Más recientemente, otro tipo de 
factores menos típicos también han surgido como determinantes del remodelado cardiaco 
183. FGF23 puede afectar el funcionamiento y estructura cardiaca de forma indirecta y 
directa. Indirecta mediante el incremento de comorbilidades asociadas a la ERC como la 
hipertensión y la aterosclerosis y directa mediante el fecto directo sobre la célula 
miocárdica. A diferencia de otros órganos en los que se requiere la presencia de un 
cofactor que permita la acción de FGF23, el corazón fue el primer órgano en el que pudo 
demostrarse el efecto de FGF23 de forma independiente a la existencia del cofactor α-
Klotho ya que este no se expresa en células cardíacas 54. L  existencia del receptor FGFR 
del tipo 4 (FGFR4) permite la acción directa de FGF23 sobre los miocitos cardiacos 
favoreciendo la hipertrofia celular, el remodelado cardiaco, fibrosis y el advenimiento de 





insuficiencia cardiaca (Figura 4) 54,172.  Este efecto ha podido ser inhibido en 
experimentos animales mediante la inyección de agentes bloqueantes de los FGFR4 o 
inhibidores de la calcineurina 172,184. Por otro lado, el déficit de Klotho observado en la 
ERC también se ha asociado a daño cardiaco independi nte a los niveles circulantes de 
FGF23 185,186. Por tanto, debido a que la ERC se acompaña de eventos fisiopatológicos 
como al hiperfosfatemia, inflamación y acumulación de productos nitrogenados, todos 
ellos también relacionados con el daño miocárdico, sugiere que los cambios asociados a 
FGF23 y al déficit de Klotho son aditivos y no completamente excluyentes entre sí. 
Debido a que algunos estudios han demostrado que el ef cto de FGF23 sobre la célula 
cardiaca es observable tras solo 5 días de exposición a concentraciones elevadas de 
FGF23, 54  otros estudios sugieren que la duración de esta exposición, situación evidente 
en pacientes con ERC, más que la concentración de FGF23 circulante es la responsable 
de las alteraciones descritas a nivel cardiaco atribuibles a FGF23 187. La forma 
biológicamente activa de FGF23 también es expresada por miocitos cardiacos lo que 
podría sugerir la existencia de un efecto paracrino 188. De hecho, recientemente se ha 
demostrado que la HVI se asocia al incremento de FGF23 de origen cardíaco 189. 
 
Un dato muy relevante no solo demostrado en animales sino también en humanos es el 
incremento de la expresión de FGFR4 y de la calcineuri a asociado a la ERC 172,188. De 
hecho, la expresión de FGFR4 se correlaciona con el FG, a modalidad de TRR y con el 
tiempo que el paciente ha permanecido en diálisis. La sobreexpresión de FGFR4 se 
correlaciona con el tamaño de los miocitos tras el desarrollo de la HVI soportando el 
potencial efecto paracrino de FGF23 sobre la célula miocárdica 188. Más allá del efecto 
hipertrófico sobre la célula cardiaca, FGF23 también se asocia a un incremento en la 
expresión de factores pro-fibróticos y de citoquinas inflamatorias que expanden el daño 
miocárdico 171,190. Se desconoce con precisión el mecanismo mediante el cual FGF23 
induce los cambios reseñados a nivel cardiaco, perola evidencia actual sugiere que 
FGFR4 interactúa directamente con PLCγ, la calcineurina y NFAT 171,185. 
La activación de FGFR4 por arte de FGF23 a nivel cardiaco también se ha asociado a un 
incremento del calcio citoplasmático lo que por un lado podría mejorar la contractilidad 





cardiaca, y por el otro favorecer la aparición de arritmias cardiacas 191 posicionando a 
FGF23 no solo como un marcador pasivo sino como un actor principal del desarrollo de 
HVI 183.  
La existencia de este mecanismo de estimulación cardíaca a través de FGFR4 
independiente de Klotho, ha despertado el interés acerca de la posibilidad de no solo 
revertir la HVI asociada a FGF23 sino también inhibir la progresión de la cardiopatía 
hipertrófica ya establecida 171 sin afectar el resto de funciones biológicas de FGF23 sobre 
otros órganos. Recientemente, otro estudio desafiando la evidencia reseñada 
anteriormente, ha demostrado que el efecto de FGF23 circulante sobre el desarrollo de 




La abundante presencia de FGFR4 a nivel hepático sop rta la evidencia del efecto de 
FGF23 sobre sobre el tejido hepático 21,182,193.  En similitud al mecanismo de activación 
cardíaco, a nivel hepático, la vía de señalización incluye la interacción entre 
FGFR4/PLCγ/calcineurina y NFAT a partir de la cual la estimulación de FGF23 induce 
la producción hepática de hs-CRP e IL-6 55. La producción de estas citoquinas mediado 
por FGF23 también puede ser inhibida mediante la utilización de bloqueantes específicos 
del FGFR4 al igual que sucede a nivel cardíaco 194. Las células de Kuffer, un tipo de 
macrófagos especializados, son responsables en gran medida de la producción de 
citoquinas inflamatorias a nivel hepático. Estudios en cultivos de macrófagos han 
demostrado que estos responden a FGF23, por tanto, es posible que el efecto de FGF23 
sobre los hepatocitos este mediado por la acción previa de FGF23 sobre las células de 
Kuffer 195. Se desconoce si el efecto de FGF23 sobre las células de Kuffer confiere un 
efecto protector, ya que la producción de citoquinas inflamatorias por estas células 
favorece la proliferación hepatocitaria 171. Sin embargo, la existencia de la vía de 
señalización calcineurina/NFAT, también responsable de la producción de citoquinas a 
nivel hepático, invita a pensar que la producción de citoquinas inflamatorias favorecidas 





por la interacción de estas vías de señalización con FGF23, inducen la producción de 
citoquinas a nivel sistémico y no exclusivamente a nivel hepático 171. 
La ERC se asocia a un incremento de FGF23 y de citoquinas inflamatorias. En la misma 
línea, FGF23 ha demostrado ser capaz de estimular la producción de citoquinas 
inflamatorias y de reactantes de fase aguda. De hecho, a tualmente se considera que el 
incremento de FGF23 es uno de los principales mediadores del proceso inflamatorio 
sistémico observado en pacientes con ERC. Todos los factores anteriormente 
mencionados, la ERC, FGF23 y la inflamación sistémica, se asocian a una mayor 
morbilidad y mortalidad. Consecuentemente, el correto ntendimiento y abordaje de este 
trinomio, es esencial para establecer aproximaciones terapéuticas que reduzcan la elevada 
morbimortalidad observada en estos pacientes. 
 
6.3.5 Sistema inmunitario 
 
La uremia induce un estado de disfunción inmunitaria tanto innata como adquirida 196. 
De hecho, la incidencia de infecciones en pacientes con FRA y ERC es superior a la 
observada en la población general 197–199. Aunque los mecanismos responsables de este 
estado de disfunción inmunitaria son variados, recientemente se ha descrito el papel 
fundamental de FGF23 como predictor de un mayor porcentaje de infecciones en 
pacientes con ERC 56,197.  
La activación y migración de neutrófilos se encuentra dentro de los principales 
mecanismos responsables de la defensa contra agentes xternos agresores. Estudios 
previos han demostrado que los cambios adaptativos a la ERC contribuyen a la disfunción 
de neutrófilos 200,201. En esta línea, mediante la inactivación de citoqunas y de β2-
integrinas capaces de inhibir la activación, adhesión y la migración transendotelial de 
neutrófilos, FGF23 tiene la capacidad de reducir la capacidad de los neutrófilos de 
responder a agentes infecciosos externos 56. Recientemente, otros estudios han 
demostrado que FGF23 reduce la expresión del marcador CD11b, expresado no solo en 
neutrófilos sino también en células natural killer, macrófagos, granulocitos y células de 





medula ósea, y que regula la adhesión leucocitaria, sí como también disminuye la 
capacidad de quimiotaxis propia de los neutrófilos 171,202,203. 
Al igual que sucede en otros órganos, este mecanismo hasta el momento ha sido 
demostrado ser independiente de Klotho y mediado por FGFR2, el único expresado a 
nivel de la superficie celular, mientras que FGFR3 y FGFR4 lo hacen a nivel 
citoplasmático 204. A diferencia de otros órganos, se ha sugerido que el efecto de FGF23 
sobre el funcionamiento de neutrófilos es dependiente de su concentración, de tal forma 
que a mayores niveles circulantes de FGF23, mayor es el impacto sobre la capacidad 
inmunitaria de los neutrófilos. Datos adicionales sugieren que FGF23 también parece 
tener un efecto inhibidor sobre los monocitos y por tanto en su capacidad para producir 
1,25 (OH)2 D mediante la desregulación de la 1-α hidroxilasa 205. Este hecho, podría 
explicar el mayor porcentaje de muertes por infecciones de pacientes en diálisis 197. El 
efecto regulador positivo de FGF23 sobre los macrófgos, favoreciendo la producción de 
TNFα, podría ser otro de los responsables del proceso inflamatorio sistémico observado 
en pacientes con ERC y que ensombrece su pronóstico 195. De forma interesante, en el 
caso de monocitos y macrófagos, estos expresan FGFR1, lo que sugeriría que el efecto 
de FGF23 sobre las células inmunitarias incluiría vías tanto dependiente de Klotho como 




Un estudio reciente sugiere que FGF23 es un potente supresor de la transcripción de la 
fosfatasa alcalina no especifica (TNAP) en los osteoci os y que este efecto es 
independiente de Klotho 206. Debido a que la TNAP es crucial en el proceso de 
mineralización ósea, es de esperar que los niveles elevados de FGF23 se asocien a un 
descenso de la mineralización osteoide por perdida e la inhibición del pirofosfato 
secretado por los osteoblastos 207. 
La expresión de α-Klotho a nivel óseo es escasa 21. Consecuentemente, el efecto del 
FGF23 sobre la inhibición de la mineralización puede ser independiente de Klotho.  A 
este respecto, existe evidencia contradictoria ya que la utilización de inhibidores 





específicos de FGFRs, reveló que FGF23, mediante la estimulación de FGFR3, es capaz 
de regular la mineralización ósea de forma independiente a calcitriol y Klotho 206.  Sin 
embargo, estos datos han sido debatidos por otro esudio que demostró que FGF23 
suprime de forma directa la mineralización ósea mediante la activación del complejo 
FGFR1/Klotho 208. En esta línea, la deleción de Klotho en osteocitos incrementa la 
formación y la masa ósea 209. Otro estudio reciente, demostró que la presencia de 
osteocitos productores de FGF23 podría proteger al hueso del efecto deletéreo inducido 
por la ERC 210. Por tanto, estudios futuros deben determinar si el efecto de FGF23 sobre 
la mineralización ósea utiliza ambas vías de señalización y cuáles son los factores que 




Existe una estrecha relación entre las anormalidades en el metabolismo el hierro y la 
anemia con el incremento de FGF23 48. Por el contrario, FGF23 tiene efectos directos 
sobre la producción de eritropoyetina 211,212. En pacientes con ERC, FGF23 es predictor 
del desarrollo de anemia y del descenso en los niveles de Hb 213,214. Hasta el momento, 
no existe evidencia de que Klotho se exprese a nivel de la medula ósea, por tanto, se 
presume que las vías de señalización a través de las cuales FGF23 ejerce estos efectos 




Diferentes efectos de FGF23 se han descrito sobre otros órganos que, sin embargo, deben 
ser mejor tipificados. Es bien conocido que, a nivel cerebral, se ha descrito la presencia 
de FGFRs y de Klotho a pesar de lo cual el efecto de FGF23 sobre los diferentes tipos de 
células cerebrales es sombrío 171. Un estudio ha sugerido que el incremento de FGF23 se 
asocia a la disminución de la densidad sináptica en usencia de Klotho lo que podría 
afectar el aprendizaje espacial y la memoria, esta última situación altamente prevalente 
en pacientes con ERC 216. Sin embargo, parece que este efecto se anula tras la ingesta de 





un alto contenido de fosfato en la dieta, lo que podrían desafiaría la hipótesis del efecto 
directo de FGF23 sobre las células cerebrales.  
 
Otro punto interesante a profundizar es el efecto po encial de FGF23 sobre el musculo 
estriado, considerando su efecto a nivel cardíaco. La disminución de la fuerza muscular 
y el acortamiento de sarcolemas son frecuentes en pacientes en diálisis 171,217. Estos datos, 
han sido corroborados en estudios animales en los que tras inducir un incremento de 
FGF23, se ha observado disminución de la fuerza muscular 218. FGFR4 se expresa a nivel 
muscular donde además se le han conferido funciones reguladoras en la diferenciación 
miogénica y regeneración muscular esquelética que en algunas situaciones podría generar 
crecimientos descontrolados con la generación de tumoraciones musculares 219,220. 
Existe una relación estrecha entre la función pulmonar, renal y cardiaca. 171 Todos los 
diferentes FGFR se expresan a nivel pulmonar, aunque predominan los FGFR4. 
Consecuentemente, es absolutamente factible un potecial fecto de FGF23 sobre este 
órgano. Sin embargo, existe poca evidencia del efecto de FGF23 sobre el tejido pulmonar. 
Esta evidencia podría ser resumida en el efecto de FGF23 sobre las células epiteliales 
bronquiales, promoviendo producción de IL-8 y la expr sión de FGFR1, por lo que la vía 
de activación es Klotho dependiente 221. Se requieren más estudios que demuestren los 
efectos protectores o deletéreos que puedan tener FGF23 y Klotho a nivel pulmonar 171. 
A nivel endotelial, se desconoce con claridad si FGF23 podría tener un efecto directo 
sobre su estructura y funcionamiento 171. Datos contradictorios publicados en los últimos 
años sugieren que FGF23 podría inducir un incremento del estrés oxidativo y de la 
expresión de moléculas de adhesión asociadas con la disfunción de su funcionamiento 
222,223. A pesar de que Klotho ha demostrado proteger la célula endotelial del 
envejecimiento inducido por la uremia, 224 otros estudios han demostrado que FGFG23 
no induce la calcificación vascular 225. Es probable que este efecto dependa del tipo de 
célula a la cual van dirigida el ataque por parte de FGF23. Próximos estudios deben 
determinar si el efecto de FGF23, depende de su acción sobre las células del musculo liso 
de la íntima media vascular. 





6.4 Regulación de FGF23 
 
A lo largo de los últimos 20 años, tras el descubrimiento de FGF23, varios son los factores 
asociados con su regulación. A continuación, se discutirá brevemente la evidencia actual 
en relación a los principales reguladores de FGF23. 
 
6.4.1 Vitamina D 
 
A nivel sistémico, la vitamina D es el principal regulador de FGF23. De hecho, la 
administración de vitamina D exógena se asocia al incremento de FGF23 tanto en ratones 
como en humanos 65,226. El calcitriol actúa a nivel intestinal incrementado la absorción 
de fosfato y calcio. El consecuente incremento de calcio sérico inhibe la producción de 
PTH, seguido por una disminución en la excreción de fosfato mediada por la PTH, lo que 
en teoría incrementaría el balance positivo de fosfat  que es contrarrestado por FGF23, 
que, por un lado, incrementa la excreción de fosfat y por otro regula de forma negativa 
la producción de calcitriol. Recientemente, nuevos estudios han demostrado que la 
vitamina D circulante regula la producción de FGF23 mediante la sobreexpresión del 
VDR y de la estimulación del gen transcriptor independientemente de los niveles del 
calcio y fosfato 227. La conversión local a nivel del hueso de calcidiol a calcitriol, incluso 
con niveles circulantes de calcitriol dentro de límites normales, también regula la 
producción de FGF23 227. Lo que demuestra que la regulación de FGF23 por parte de la 




A día de hoy, a pesar de que el fosfato es reconocido como uno de los principales 
reguladores de la producción de FGF23, se desconoce el m canismo mediante el cual el 
hueso reconoce las vías de activación relacionadas. A diferencia de algunos organismos 
primitivos en los que se ha logrado identificar proteínas de membrana celular que regulan 
los niveles intracelulares de fosfato 228,229,  en mamíferos estos mecanismos son 





desconocidos. En estos, las concentraciones séricas de fo fato se mantienen dentro de un 
rango estrecho (2.5—4.5 mg/dl en humanos) mediante el control de la ingesta, absorción 
intestinal, liberación desde el hueso mediante la acción de la PTH y la excreción renal. 
En ratones, los niveles elevados de fosfato incrementan los niveles de FGF23, sin 
embargo, comparativamente, este efecto es inferior si l  comparamos con el del calcitriol 
230. En humanos, se han observado resultados conflictivos. Mientras que un estudio 
mostró que FGF23 era regulado por el fosfato sérico, otr  estudio observó que, tras la 
ingesta de una dieta alta en fosfato, los niveles de FGF23 descendieron 231,232. Estudios 
posteriores, han demostrado que, en sujetos sanos, l  exposición a una dieta alta en fosfato 
se asoció a un incremento de FGF23 233.  En pacientes con ERC, los niveles de fosfato 
sérico se asocian a un incremento de FGF23 40,234. Resultados similares se han observado 
en pacientes en diálisis en los que existe una correlación directa entre los niveles de 
fosfato sérico y FGF23, 235 si bien el descenso en los niveles de fosfato en esta población 
no se ha asociado a un descenso de FGF23 236, sugiriendo que los niveles séricos de 
fosfato no reflejen de forma precisa el balance de fosfato y que sea la carga total de fosfato 
la responsable del incremento o descenso de FGF23. Por otro lado, la hiperfosfatemia se 
ha asociado a un incremento de citoquinas inflamatorias, 237 por lo que el estudio de esta 
relación nos podría brindar nuevas evidencias para entender mejor el impacto del 
incremento en los niveles de fosfato sérico y del proceso inflamatorio de los pacientes 
con ERC. Finalmente, debido a la estrecha relación entre los niveles de fosfato sérico y 
FGF23, y los potenciales beneficios en los que se podría traducir su reducción, es de vital 
importancia la creación de aproximaciones terapéuticas que conlleven a una disminución 
en sus niveles séricos. 
 
6.4.3 Calcio y PTH 
 
La existencia de vías de señalización bidireccional e tre FGF23 y la PTH ya se describió 
en apartados anteriores. Esta relación puede ser resumida brevemente en que los niveles 
elevados de PTH favorecen el incremento de FGF23 que a su vez regula de forma 
negativa la producción y secreción de PTH. A día de hoy, la capacidad que tiene la PTH 
en inducir un incremento de FGF23 está claramente establ cido 238.  





La PTH tiene la capacidad de inducir in vitro la expresión del gen de FGF23, 
incrementando sus niveles séricos 28. Diferentes estudios han demostrado el mecanismo 
de acción que puede ser directo o indirecto. Por un lado, se ha demostrado que el efecto 
de la PTH sobre los niveles de FGF23 es dependiente d  calcitriol ya que, ratas sometidas 
a paratiroidectomía experimentan un descenso en los niveles de calcitriol, que se 
restablecen una vez se suplementa de forma exógena la PTH. Este incremento en calcitriol 
tras la infusión de PTH exógena podría inducir el incremento de FGF23 condicionado por 
niveles bajos de PTH 46. Además, en ausencia de hiperfosfatemia, la PTH no tiene 
capacidad de inducir un incremento de FGF23 por sí misma, quizás por una reducción en 
la actividad de los osteocitos productores de FGF23 que requieren el influjo de la PTH 
para su normal funcionamiento 46.  
Recientemente, los mecanismos directos mediante los cuales la PTH favorece el 
incremento de FGF23 han quedado al descubierto con la descripción del receptor 
huérfano nuclear (Nurr1) 45. Este receptor, es uno de los tres miembros de la familia de 
los factores inducibles de crecimiento nervioso (NR4A) y es objetivo directo de la acción 
de la PTH incrementando la osteopontina y la osteocalcina 239. Adicionalmente, la PTH 
incrementa la expresión de este receptor que a su vez activa de forma directa la 
producción de FGF23 45. 
Lo anterior soporta la idea de que la PTH es absolutamente necesaria para la producción 
de FGF23. De hecho, la falta de estimulación en la producción de FGF23 por parte del 
fosfato en ausencia de PTH parece sugerir que, en est  contexto, la PTH podría ejercer 
un efecto prevalente sobre la estimulación de osteocitos productores de FGF23. En 
estados en los que la PTH se encuentra incrementada, el efecto de esta sobre la producción 
de FGF23 parecer ser independiente de calcitriol 46. En pacientes en diálisis, aunque 
algunos estudios han demostrado la existencia de una correlación entre los niveles 
circulantes de FGF23 y la PTH, parece que esta correlación es regulada por el efecto del 
calcio y del fosfato 235. 
 
El calcio, estrechamente relacionado con el control de la PTH, también posee capacidad 
para regular los niveles circulantes de FGF23 42,43. Los mecanismos son diversos, de tal 





forma que en estudios en ratas modificadas para la nula expresión del VDR, FGF23 se 
incrementaba tras la exposición a una dieta con alt contenido de calcio, sugiriendo que 
este mecanismo es independiente del VDR 240. Otro estudio, demostró que la 
hipocalcemia inhibe la producción de FGF23, en un intento de disminuir el efecto 
regulador negativo de este sobre la producción de vitamina D que conlleve a una mayor 
supresión de niveles de calcitriol circulantes y que se traduzca en un empeoramiento de 
la hipocalcemia 43. Este efecto era producido a pesar de niveles elevados de PTH. Este 
estudio también demostró la existencia de un umbral a partir del cual el calcio sérico 
promueve o inhibe la producción de FGF23. Es importante resaltar, que estos cambios 
parecen ser dependiente del tiempo de exposición a altas concentraciones de calcio, ya 
que estudios que han intentado reproducir estos resultados induciendo cambios agudos en 
la concentración de calcio sérico no han logrado demostrar los mismos resultados 241. Se 
ha demostrado, que debido a la capacidad que tienen las altas concentraciones de calcio 
en inducir la activación del gen promotor de FGF23 a nivel osteoblástico, la inhibición 
de los canales de calcio con bloqueantes de los canales de calcio como el Nifedipino se 
traduce en una inhibición en la liberación de FGF23 242. 
El CaSR constituye en principal receptor para el reconocimiento y mantenimiento de los 
niveles de calcio. Además, constituye el mecanismo de acción mediante el cual, los 
calcimiméticos reducen los niveles de PTH. Estudios en animales con una expresión nula 
de PTH y CaSR demostraron que el calcio tiene la habilid d de estimular la producción 
de FGF23 de forma independiente al CaSR. Además, también parece existir un umbral 
dependiente de fosfato a partir del cual el calcio puede ejercer sus efectos sobre FGF23. 
En contraposición, el efecto del fosfato sobre la producción de FGF23 es abolido cuando 
los niveles de calcio descienden por debajo de 8 mg/dl 243. 
En pacientes con ERC, la dieta rica en calcio y fosfat  se ha asociado a un incremento de 
FGF23 233. Estos resultados fueron corroborados en un estudio sobre hombres y mujeres 
sanas en donde se demostró que una dieta alta en calcio incrementaba el riesgo de niveles 
elevados de FGF23 en 4 veces 244. 
 
 





6.4.4 Inflamación y ferropenia 
 
La inflamación es una respuesta fisiológica a la agresión de agentes externos. Se 
caracteriza por la liberación de citoquinas que incrementan o atenúan la respuesta 
inflamatoria. La perpetuación a lo largo del tiempo del proceso inflamatorio, suele 
producir efectos deletéreos para el organismo. Diferent s situaciones han sido asociadas 
al desencadenamiento del proceso inflamatorio. La infl mación tiene un papel directo 
sobre la producción de FGF23. El proceso inflamatorio sistémico altera el metabolismo 
mineral por varias vías y es variable dependiendo de si el estímulo es agudo o crónico. 
Mientras que la inflamación aguda puede generar efectos tanto anabólicos como 
catabólicos sobre el hueso promoviendo la formación y reabsorción ósea, la inflamación 
crónica se caracteriza por una disminución en la densi ad mineral ósea mediada por una 
resorción ósea desmesurada 245–247. Adicionalmente, la inflamación está relacionada con
la hiperfosfatemia y la vitamina D ya que los niveles elevados de fosfato favorecen la 
producción de citoquinas inflamatorias y esta a su vez favorece la diminución de los 
niveles de calcitriol 237. Este efecto se ve bloqueado tras la administración de captores de 
fosfato capaces de descender los niveles de fosfato sérico 248.  El establecimiento de esta 
relación es de vital importancia puesto que ambos se asocian de forma independiente a 
una mayor mortalidad en pacientes con ERC 49,52,249–251. 
 
Hace algunos años, varios estudios ya habían demostrad  la existencia de una correlación 
entre FGF23 y algunas citoquinas inflamatorias 251,252. Sin embargo, estos estudios no 
demostraban causalidad. En esta línea, un estudio ha demostrado que la inducción de 
inflamación, no solo se asocia a un incremento de la producción de FGF23 sino también 
a su proteólisis, lo que se traduce en niveles circulantes de cFGF23 elevados mientras que 
los de iFGF23 se mantenían inalterados 48. La cronificación de este proceso inflamatorio, 
favorece el incremento simultáneo de ambas moléculas, iFGF23 y cFGF23 48. 
Adicionalmente, la inflamación podría incrementar la producción de FGF23 de forma 
indirecta. Debido al efecto resortivo provocado porla inflamación a nivel óseo, la 
liberación de calcio y fosfato podría contribuir a una mayor producción de FGF23 una 
vez son liberados a la circulación sistémica 253. Sin embargo, el mecanismo indirecto más 





relevante mediante el cual la inflamación regula la producción de FGF23 esta mediado 
por el déficit de hierro. Este déficit de hierro, bien sea real o funcional, se asocia no solo 
al incremento en la producción de FGF23 sino también a su proteólisis 254. Una vez los 
niveles de hierro eran restablecidos mediante la infusión exógena, los niveles de FGF23 
se normalizaron 254. La evidencia sugiere, que el mecanismo mediante el cual el déficit 
de hierro favorece el incremento de FGF23 es mediado por el factor inducible por hipoxia 
(HIF)-1α. La ferropenia, así como la IL-1β, inducen el incremento de HIF-1α que actúa 
a nivel de osteoblastos y osteocitos promoviendo la producción de FGF23 48.  
Finalmente, se debe resaltar, que esta relación entre i flamación y FGF23 es 
bidireccional, ya que FGF23, mediante su anclaje con los FGFR4 a nivel hepático, induce 




A día de hoy, existen pocos estudios que sustenten esta asociación. Sin embargo, la 
evidencia existente es contundente. Al igual que sucede con la ferropenia, FGF23 se 
relaciona de forma bidireccional con la EPO. Mientras que estudios previos han 
demostrado que FGF23 inhibe la producción de EPO por parte de las células de la medula 
ósea211, la EPO tanto endógena como exógena, no solo incrementa su transcripción sino 
también su proteólisis 255,256. El mecanismo mediante el cual se produce esta estimulación 
se desconoce. De momento, se cree que es independient  e los niveles de hierro. En 
pacientes con FRA secundario a sepsis, que requirieron la administración de EPO, se 
observó un incremento de FGF23 255. Estos resultados también fueron reproducidos en 





Actualmente, el tejido adiposo también se reconoce por su alta capacidad para la 
producción de sustancias con funciones endocrinas. La adiponectina posee funciones 





citoprotectoras y de incremento a la sensibilidad de la insulina, pero sus niveles se ven 
severamente reducidos en estados de obesidad. En contraposición, la ERC es una de las 
causas junto con la osteoporosis que se caracteriza por el incremento en sus niveles 
séricos. De hecho, estudios animales han descrito su capacidad para conferir protección 
al daño crónico renal actuando sobre las células epiteliales tubulares 258. Recientemente, 
se ha demostrado que la adiponectina incrementa la perdida de densidad mineral ósea y 
la excreción renal de calcio. Además, favorece el descenso en la expresión renal de α-
Klotho mediado por receptores ADIPOR1 y ADIPOR2 y a nivel óseo, reduce la 
producción de FGF23 por parte de los osteocitos 259. Futuros estudios deberán aclarar los 
efectos a largo plazo de esta interacción en humanos. 
 
6.4.6.2 Insulina 
De forma general, la presencia de DM se ha asociado a un incremento de los valores 
circulantes de FGF23, aunque la evidencia no es coniste te 260,261. Por otro lado, la 
insulina o el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) dependiente de la 
fosfoinositina 3 quinasa (PI3K/PKB/Akt/FOXO 1) parecen estar relacionados con la 
supresión de la producción de FGF23 262. La carga oral de glucosa en pacientes con déficit 
de vitamina D sugiere que el hueso tiene la capacidad e responder rápidamente 
disminuyendo la concentración de FGF23 263. Sin embargo, los niveles elevados de 
FGF23 favorecen la aparición de resistencia a la insuli a primordialmente en población 
sin ERC 260. 
 
6.4.6.3 Aldosterona 
Debido a que FGF23 regula la expresión del cotransportador Sodio/Cloro (NCC) a nivel 
del túbulo distal que favorece la reabsorción tubular de sodio a través de la vía de 
estimulación clásica mediada por FGFR1/α- Klotho/ERK, se ha asociado no solo a la 
regulación del sodio, sino también a la sobrecarga de volumen y la aparición de HTA 264. 
Recientemente se ha demostrado que la aldosterona favorece la secreción de FGF23 265 y 
este a su vez incrementa la expresión y secreción de angiotensina II (ATII) en 
cardiomiocitos, lo que demostraría otra vía mediante el cual FGF23 favorece la aparición 





de HVI 266. Finalmente, en pacientes en HD, la sobrecarga de volumen también parece 
asociarse al incremento de FGF23 267. La existencia de esta asociación ha incrementado 
el interés sobre FGF23 como objetivo terapéutico.   
 
6.4.7 Reguladores locales óseos 
 
Los principales reguladores locales óseos de FGF23 son el gen regulador de fosfato con 
homologías al cromosoma X (PHEX) y la proteína matrici l de la dentina (DMP1). PHEX 
es una proteína de 106 kDa miembro de la familia de enzimas convertidoras de endotelina 
y que se expresa principalmente en osteocitos y osteoblastos. La inhibición de PHEX se 
traduce en un incremento en la producción de FGF23. Lo contrario sucede cuando se 
logra sobreactivar este gen. A día de hoy, los mecanismos mediadores de esta regulación 
se desconocen y aunque se ha sugerido que su principal función reguladora se lleva a 
cabo mediante la inducción de la proteólisis de FGF23, otros estudios no han logrado 
confirmar estos hallazgos 29,268. 
DMP1, una proteína de 94 kDa pertenece a una familia de proteínas de matriz extracelular 
que también se expresa al igual que PHEX en osteocitos y osteoblastos. La inhibición de 
DMP1 también se asocia al incremento de FGF3. Adicionalmente, DMP1 regula el 
proceso de mineralización de la matriz extracelular 269. Sin embargo, a diferencia de 
PHEX, el incremento de DMP1 en ratones no se asocia a un descenso de FGF23 
probablemente porque este no regula de forma directa la transcripción de Fgf23 160. 
Recientemente, se han descubierto vías de señalización reguladoras de FGF23 mediadas 
por FGFR. Las mutaciones activadoras del FGFR1 se asocian a hipofosfatemia e 
incremento de FGF23. Este efecto podría ser mediado a través la vía canónica, no 
canónica o la intracrina. 270 
 
6.5 FGF23 en la Enfermedad Renal Crónica 
 
La ERC se considera la principal causa secundaria de elevación de FGF23 80,167. 
Diferentes estudios han demostrado que FGF23 se incr menta de forma progresiva a 





medida que desciende el filtrado glomerular alcanzando sus niveles máximos en pacientes 
en HD 271. El FG per se parece favorecer el incremento de FGF23 probablemente por la 
diminución de su aclaramiento renal. De hecho, durante un episodio de FRA, FGF23 se 
incrementa independientemente del nivel de fosfato, vitamina D y PTH 272. 
Recientemente, otro estudio en ratas nefrectomizadas demostró que FGF23 se incrementa 
rápidamente tras la realización de la nefrectomía, y esta elevación es independiente de los 
niveles de PTH, calcio o fosfato 273. Este estudio también demostró que, en estados de 
ERC, el FGF23 circulante predominante es la molécula intacta, sugiriendo una 
disminución en la proteólisis favorecida por la uremia o bien una mayor liberación de 
depósitos intracelulares de FGF23 272. Otro dato importante, es la capacidad renal de 
metabolizar FGF23. La medición de FGF23 en arteria y vena renal demostró que FGF23 
es aclarado por él riñón. Consecuentemente, un porcentaje de la acumulación de FGF23 
en pacientes con ERC es debido a la disminución del FG que conlleva a una acumulación 
de la molécula 273. 
 
Los niveles más elevados de FGF23 se han observado en pacientes en diálisis. En estos, 
FGF23 se ha asociado al incremento de fosfato y calcio, pero no de PTH 44,235,271. 
Múltiples estudios han demostrado una asociación entre los niveles elevados de FGF23 y 
una mayor mortalidad independientemente de la presencia de factores de riesgo 
tradicionales en esta población 49. Tras el trasplante renal, FGF23 desciende rápidamente 
hasta el 50% del valor inmediatamente anterior al trasplante. Este descenso se acompaña 
de un incremento progresivo en los niveles de Klotho 274,275. Sin embargo, a pesar de este 
descenso, FGF23 continúa asociándose a una mayor mortalidad tras el trasplante, quizás 
por la existencia de factores de riesgo residual atribuido a otras variables causantes de 
una mayor mortalidad en esta población. 276 
 
6.6 Impacto Clínico y Aproximación Terapéutica Para El Control Del HPTS y 
FGF23 
 
Múltiples estudios observacionales han demostrado l existencia de un mayor riesgo de 
muerte asociado con el incremento de fosfato sérico 61,99,277. Dada su estrecha relación 





con FGF23, este último actualmente se considera un biomarcador que define fiablemente 
el riesgo de resultados adversos en pacientes con ERC 80. 
 
En la última década varios estudios han demostrado la asociación entre FGF23 y una 
mayor tasa de mortalidad y morbilidad tanto en la población general como en pacientes 
con ERC en diálisis y en receptores de trasplante renal 278. A pesar de lo heterogéneo de 
las poblaciones estudiadas, los resultados son consiste tes en términos de la asociación 
entre FGF23 y un mayor riesgo de IAM, ictus, ICC, infecciones y mortalidad por todas 
las causas 278. 
 
Las mayores evidencias se han obtenido de pacientes  HD 44,49,279. Estos resultados se 
mantienen independientemente de los factores de confusió  incluidos en los modelos. Sin 
embargo, es posible que el género y la ECV previa puedan modificar esta asociación en 
pacientes incidentes 279. Estos resultados han sido corroborados en pacientes con ERC no 
diálisis 6 y en la población general 280. Es de esperar, que dado el efecto demostrado de 
FGF23 sobre el desarrollo de HVI 54, enfermedad coronaria, 149 y la disfunción de 
macrófagos y neutrófilos 56, este se asocie a una mayor mortalidad por causas 
aparentemente no relacionadas con la producción de FGF23. recientemente, estudios 
longitudinales han demostrado que pacientes con ERC en quienes los niveles de FGF23 
muestran una tendencia creciente en el tiempo, son lo  que muestran un peor pronóstico 
281. Los efectos extra-renales de FGF23, han demostrad que FGF23 es toxico para 
algunos tejidos corporales como el corazón, el hueso, el endotelio e hígado incrementando 
también la morbilidad de los pacientes con ERC 194,282. Sin embargo, la existencia 
simultanea de otros factores de riesgo residuales podrían sugerir casualidad y no 
causalidad. De hecho, en esta línea, un estudio sugere que este efecto podría depender de 
otras variables como los niveles de Klotho, de tal forma que el efecto toxico de FGF23 
desaparece cuando los niveles de Klotho son normales 283. Además, este efecto de FGF23 
sobre la mortalidad cardiovascular podría depender de la presencia de ERC 192 y no ser la 
causa directa de la ECV 284. A pesar de la evidencia actual, futuros estudios eberán 
definir con mayor claridad esta asociación. La medición longitudinal de FGF23 en 
conjunto con otras variables como Klotho y el ajuste por variables con poder demostrado 





de causar una mayor mortalidad, podrán permitirnos conocer de forma más precisa los 
mecanismos subyacentes de esta asociación. Más relevante sería el demostrar que la 
reducción de FGF23 mediante las distintas maniobras te péuticas se traduce en descenso 
de la mortalidad asociada. 
 
Dada la contribución de cada uno de los factores relacionados con el desarrollo del HPTS 
y su impacto clínico, es de esperar que las maniobras terapéuticas para el control del 
HPTS vayan encaminadas a normalizar los desajustes en el fosfato, calcio, PTH y 
potencialmente FGF23. En esta línea, debemos considerar que, en ocasiones, los 
tratamientos utilizados para el control de algunas de las anormalidades bioquímicas 
características de HPTS pueden desencadenar desajust  en el control de otras. A 
continuación, se describirá de forma resumida el estado actual del tratamiento del HPTS. 
 
6.6.1 Restricción de fosfato: Dieta 
 
El control del fosfato es crítico para prevenir y tratar el HPTS 51,64. Las 
recomendaciones actuales sugieren que los niveles d fosfato deben tender a la 
normalidad. 16,64 Dentro de las recomendaciones dietarías, no solo se debe incluir la 
reducción en su ingesta sino también la valoración de las fuentes. Evidencia reciente 
sugiere que, debido a sus características, las salede fosfato proveniente de los 
aditivos, fosfato inorgánico, presenta un mayor índice e absorción a nivel intestinal 
comparado con el fosfato de origen animal y vegetal 285. La valoración del contenido 
de proteína en la dieta, una de las principales fuentes de fosfato, es prioritaria debido 
a que la alta ingesta de proteínas se asocia a hiperfosfatemia en la población en 
diálisis. Esta restricción se debe racionalizar considerando el estado clínico del 
paciente debido al riesgo de desnutrición con dietas muy restrictivas 286. De hecho, 
existe evidencia de que la racionalización en el consumo de proteínas se asocia no 
solo a un mejor control del metabolismo óseo mineral, sino también a otros beneficios. 
287 Además, las dietas bajas en proteínas también se han asociado al descenso de 
FGF23. 288  





6.6.2 Captores de Fosfato 
 
 Su mecanismo de acción consiste en inhibir la absorción de fosfato a nivel intestinal. 
A día de hoy, existe múltiples captores de fosfato y aunque poseen características 
importantes, que en algunos casos van más allá de imped r la absorción de fosfato, el 
captor ideal continúa siendo una tarea pendiente en la práctica clínica diaria. Lo 
anterior, está sustentado en que el captor ideal debería ser altamente eficaz 
independientemente del Ph intestinal sin incrementar el número de comprimidos a 
consumir diariamente por parte de los pacientes, no ser absorbido, inducir escasos 
efectos adversos y tener un bajo coste económico 289. 
De manera general, existen dos tipos de captores, aquellos con contenido cálcico y 
sin contenido cálcico. 
 
6.6.2.1 Captores con contenido cálcico 
 
Este tipo de captores contienen principalmente calcio en dos formas, carbonato y 
acetato. De acuerdo con las recomendaciones KDIGO, actualmente se recomienda la 
utilización restringida de este tipo de captores dado su mayor riesgo de hipercalcemia, 
desarrollo de calcificaciones coronarias y de incremento de FGF23 62–64,290. 
Independientemente de esto, este tipo de captores han demostrado ser eficaces en la 
reducción del fosfato sérico.  
Recientemente se ha comercializado un componente con contenido cálcico y 
magnesio. Este compuesto, ha demostrado tener la misma efectividad que sevelamero 
en el control del fosfato sérico sin apenas incrementar los niveles de calcio sérico. 
Mas interesantemente, debido al efecto del magnesio sobre la PTH y sobre la CV, 
podría ser de gran utilizad en pacientes con ERC avanzada y en HD 291,292. 
6.6.2.2 Captores sin contenido cálcico 
 
El Sevelamero no solo ha demostrado controlar los niveles de fosfato sérico sino 
también reducir el tamaño de la glándula paratiroides y reducir la proliferación celular 





asociada a la hiperfosfatemia 293. También se asocia a la reducción de FGF23 en 
pacientes con ERC 294. Adicionalmente, se le atribuyen funciones pleiotrópicas por 
su capacidad para la reducción del colesterol total y LDL 295.  
Carbonato de lantano es otro captor de fosfato sin contenido cálcico que se caracteriza 
por una casi nula absorción intestinal. Aunque ha demostrado reducir no solo los 
niveles de fosfato sino también los de calcio y PTH, esto no se ha visto reflejado de 
forma positiva en una reducción de la mortalidad 296. Posee además la capacidad de 
incrementar la sensibilidad de los CaSR paratiroideos al calcio, lo que le confiere una 
ventaja sustancial sobre otros captores 297. Sin embargo, los síntomas 
gastrointestinales asociados a su utilización reducn su adherencia. 
Finalmente, los captores con contenido férrico han demostrado su eficacia en la 
reducción de fosfato tanto en población en diálisis como en no diálisis 254,298. Además, 
algunas de sus presentaciones comerciales también favorecen el control de 
alteraciones en el metabolismo del hierro y de la anemia asociada a la ERC 299. 
Recientemente, se ha demostrado que el oxihidróxido sucroférrico se asocia a la 
reducción de los niveles circulantes de FGF23 300. 
Si bien, todos los captores de fosfato sin contenido cálcico han demostrado reducir no 
solo los niveles de fosfato, sino también los niveles de FGF23 en pacientes con ERC, 
estos mismos resultados de momento no han podido ser reproducidos de forma 
consistente en pacientes en diálisis 40,236. 
 
6.6.3 Vitamina D y análogos 
 
El calcitriol, mediante su acción sobre  los VDR, disminuye la producción de PTH y 
la proliferación de células paratiroideas 76,301,  por lo que su reducción en ERC 
contribuye de forma trascendental en el desarrollo de HPTS. Sin embargo, la principal 
complicación asociada a su uso es la hipercalcemia y l hiperfosfatemia que 
contraindican su utilización. En esta línea, la utilización del calcidiol, que requiere la 
conversión hasta formas activas de la vitamina D y que posee una vida media más 





corta que el calcitriol, podría disminuir la incidencia de los efectos indeseados del 
calcitriol. 
Los análogos de la vitamina D poseen características comunes con el calcitriol como 
son su vida media prolongada. Además, incrementan la sensibilidad de la glándula 
paratiroidea a la acción del calcio, mediante un incremento en la expresión de CaSR. 
Adicionalmente, han demostrado reducir la incidencia de hipercalcemia 302. Por otro 
lado, su utilización en pacientes con ERC y proteinuria también se ha asociado a una 
reducción de la proteinuria 303. Si bien, las nuevas presentaciones de la vitamina D, 
bien como análogos o bien como vitamina D nutricional se han asociado al descenso 
de los niveles de la PTH, tienen el inconveniente de incrementar la producción de 
FGF23 65,66. 
 
6.6.4 Calcio  
 
Debido a la estrecha relación existente entre los niveles de calcio y la regulación de 
la PTH, es de esperar que las altas concentraciones de calcio independientemente de 
su fuente reduzcan los niveles de PTH. Sin embargo, los pacientes con ERC suelen 
cursar con niveles séricos de calcio en el límite infer or de la normalidad 
principalmente asociado a una disminución de su ingesta y a la reducida absorción 
intestinal secundaria al déficit de calcitriol 304,305. 
En relación al líquido de diálisis, existen diferentes concentraciones. El incremento 
de la concentración de calcio en el líquido de diálisis ha demostrado reducir los 
niveles de PTH. 306 Sin embargo, a pesar de múltiples estudios realizados con el 
objetivo de identificar la concentración de calcio ideal, continuamos sin tener una 
respuesta definitiva. Bien por incremento de arritmias, ICC o hipotensiones tras la 
exposición a concentraciones bajas de calcio en el líquido de diálisis, o por el contrario 
un incremento de la carga de calcio y el consecuente desarrollo de calcificaciones 
extraóseas 152,307,308. En lo que si hay consenso es en la imperativa necesidad de evitar 
líquidos de diálisis con concentraciones muy altas de calcio 64. Es probable que la 
individualización o el ajuste intradiálisis del cone trado de diálisis en función del 





balance de calcio sea lo adecuado. Sin embargo, esto no olo incrementaría los costes, 




El descubrimiento del CaSR revolucionó el tratamiento del HPTS. Dada su expresión 
sobre glándulas paratiroideas y su gran potencia para suprimir la liberación de PTH, 
recreando la acción del calcio, los calcimiméticos han logrado disminuir 
sustancialmente las complicaciones asociadas a niveles elevados de PTH durante 
largos periodos de tiempo. Además, han logrado también reducir la incidencia de 
paratiroidectomías 7,76. 
En pacientes en HD, cinacalcet ha mostrado una reducción sustancial de la PTH, 
aunque inicialmente no demostró reducir la mortalidad 85. Sin embargo, análisis post 
hoc describen una disminución de la mortalidad de origen cardiovascular en sujetos 
con reducciones superiores de PTH >30% 44. Tambien, se ha asociado a una reducción 
de FGF23 44. Varios estudios han demostrado su eficacia individual o en combinación 
con análogos de la vitamina D en un intento de potenciar los efectos beneficiosos de 
ambas preparaciones. En general, los sujetos que recibieron una combinación de 
cinacalcet con paricalcitol presentaron reducciones superiores de PTH en 
comparación con aquellos que solo recibieron un análogo de la vitamina D 138,309. 
Recientemente, la introducción de Etelcalcetida, un péptido sintético que a diferencia 
del cinacalcet, tiene una vida media más prolongada y que debido a su aplicación 
intravenosa mejora la adherencia al tratamiento ha demostrado una reducción de PTH 
comparable a cinacalcet 310. También parece reducir los síntomas digestivos como las 
náuseas y los vómitos. Este compuesto, también ha demostrado reducir los niveles de 
FGF23 311. Este efecto de los calcimiméticos sobre los niveles circulantes de FGF23 
podría ser explicado por su efecto sobre la PTH y por tanto sobre los niveles de fosfato 
y calcio al reducir la resorción ósea 312.
 







Clásicamente es un procedimiento reservado para pacientes con HPTS severo sin una 
respuesta adecuada al tratamiento médico 18,64. Debido a la existencia de los 
calcimiméticos, y de los análogos de la vitamina D,el porcentaje de 
paratiroidectomías se ha reducido drásticamente en los últimos 20 años 313. Los 
pacientes sometidos a paratiroidectomía muestran un descenso rápido y marcado tanto 
de PTH como de FGF23 lo que demuestra la estrecha relación entre la PTH y la 
producción de FGF23 47. Además, aquellos sujetos sometidos a paratiroidectomía por 
SPTH refractario han mostrado una reducción de la mortalidad y menos eventos 
coronarios y vasculares periféricos 68,314. 
 




















7. METODOLOGÍA GENERAL 
 
 
Dado el amplio número de análisis estadísticos realizados de acuerdo a cada uno de los 
objetivos planteados, en la sección de métodos se de criben los criterios de inclusión y 
exclusión generales. En cada capítulo de los resultados se describirán los criterios de 
inclusión específicos de la población estudiada, las determinaciones analíticas analizadas 
y los análisis estadísticos específicos utilizados para la obtención de los resultados.  
La realización de este estudio fue autorizada por el comité de ética institucional para la 
investigación de Córdoba (Comité de Ética de la Investigación de Córdoba; ref.2769, 
protocolo FGF23_HD_2015). Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado 
por escrito para ser incluidos el estudio. 
 
7.1.1 Criterios de inclusión y excusión generales 
 
7.1.1.1 Criterios de inclusión:  Mayores de 18 años, prevalentes en hemodiálisis y 
clínicamente estables sin evidencia enfermedad inflamatoria, proceso infeccioso 
o neoplasia. 
 
7.1.1.2 Criterios de exclusión: Se excluyeron pacientes sometidos previamente a 
paratiroidectomía, con diuresis residual superior a 500 mililitros en 24 horas, un 
estado nutricional deficiente, incapacidad para proporcionar un consentimiento 
informado por escrito (deterioro cognitivo) o falta de voluntad para participar en 
el estudio. 
 
7.1.2 Muestras de sangre, medidas y ensayos de determinación 
 
Se obtuvieron muestras de plasma antes de la sesión de hemodiálisis de mitad de la 
semana. El fosfato sérico y el calcio iónico en suero s  midieron en las siguientes 6 horas 
tras de la extracción. Alícuotas para la medición de iPTH, 25 (OH) D, 1,25 (OH)2 D, 





iFGF23 y cFGF23 se almacenaron a -80 ºC, de modo que todas las muestras se midiesen 
el mismo día. 
El calcio iónico en sangre se midió con un electrodo específico (analizador de gases en 
sangre de la serie Ciba-Corning 800, Ciba-Corning, Essex, Reino Unido; rango de 
referencia, 1.13-1.32 mmol/l). El fosfato sérico se midió por espectrofotometría 
(Biosystems, Barcelona, España; rango de referencia, 2.4 a 4.5 mg/ l). Los niveles de 25 
(OH) D y 1,25 (OH) 2D se midieron mediante RIA (Immunodiagnostic Systems, Boldon, 
Reino Unido; rango de referencia 8-42 ng/ml y 18-71 pg/ml, respectivamente). La PTH 
en suero se determinó por IRMA (perla recubierta, Sc ntibodies Laboratory, Santee, CA; 
rango de referencia, 15-65 pg/ml). La molécula cFGF23 se midió en plasma mediante un 
ELISA tipo sandwich (Immutopics Inc., San Clemente, CA. Los CV intra e interensayos 
fueron 2.4% y 4.7%). iFGF23 fue medido por ELISA que reconoce la proteína activa 
intacta (Laboratorios Kainos, Tokio, Japón. Los CV entre ensayos y intraensayos fueron 
de 2,8% y 3,8% respectivamente; rango de referencia, 8,2-54,3 pg/ml). La proteína C 
reactiva se midió mediante el ensayo de alta sensibilidad (rango de referencia, 0,3-5 mg/l). 
Se utilizó inmunoturbidimetría (bromocresol púrpura) p ra medir la albúmina sérica 
(rango de referencia, 3,4-5 g/dl). La fosfatasa alclina sérica se determinó mediante el 
ensayo de 4-nitro-fenilfosfato (rango de referencia, 35- 104 U/l).  
 
Se analizaron variables antropométricas, clínicas, el tipo de acceso vascular, el KT, el 
KtV, el tiempo de duración de la sesión de diálisis y el tiempo total de permanencia en 
diálisis.  
Todos los análisis estadísticos se realizaron utilizando el paquete estadístico SPSS 25.0 
(Chicago, Illinois) y el GraphPad Prism 6.0c (GraphPad Software, La Jolla, CA). Los 


































Como consecuencia de que esta tesis doctoral plantea la r alización de cuatro objetivos 
diferentes, los resultados se mostraran en cuatro cpítulos de acuerdo a cada. Cada 
capítulo describirá la población utilizada, las determinaciones analíticas analizadas, los 
diferentes test estadísticos utilizados y los resultados obtenidos. Adicionalmente cada 
capítulo finalizará con una sección de conclusiones específicas que serán 
complementadas posteriormente con una sección de conclusiones generales. 
 
  





8.1 CAPÍTULO 1 
 










Para la consecución de este objetivo se incluyeron 150 pacientes prevalentes en 
hemodiálisis. Los criterios de inclusión y exclusión se resumen a continuación. 
 
8.2.1.2.1 Criterios de inclusión:  Los descritos en la sección 7.1.1.1  
8.2.1.2.2 Criterios de exclusión: Los descritos en el apartado 7.1.1.2 
 
8.2.1.3 Determinaciones sanguíneas y demográficas 
 
A todos los sujetos incluidos se les determinaron niveles sanguíneos de calcio iónico, 
calcio sérico total, fosfato, iPTH, calcidiol y calitriol, albumina, hs-CRP, ferritina, TSAT 
y Hb. Se determinaron ambas isoformas de FGF23, iFGF23 y cFGF23.  
En relación a variables demográficas se analizaron variables antropométricas y clínicas, 
la técnica de diálisis (HF-HD o OL-DHF), el tipo deacceso vascular, el KT, el KtV, el 
tiempo de duración de la sesión de diálisis y el tiempo total de permanencia en diálisis. 
Finalmente, también se consideró en el análisis los tratamientos relacionados con el 
control de las alteraciones del metabolismo óseo mineral como lo captores con y sin 





contenido cálcico, paricalcitol y cinacalcet. 
 
8.2.1.4 Análisis estadístico 
 
Los datos se expresan como media ± desviación estándar (SD) o mediana (rango 
intercuartílico, IQR) según correspondiese. Los datos categóricos se expresan como 
frecuencias y proporciones. Tras aplicar las pruebas de normalidad, las variables que no 
tenían una distribución normal, como FGF23, iPTH y hs-CRP fueron transformadas a su 
forma logarítmica natural. La prueba de correlación de Spearman se utilizó para evaluar 
las correlaciones entre dos variables numéricas. Las diferencias grupales para 
comparaciones no paramétricas numéricas se determinaron mediante los test estadísticos 
de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis. Por el contrario, las comparaciones paramétricas 
numéricas se realizaron utilizando el test estadístico de ANOVA de una vía (One-Way 
ANOVA) con corrección de Bonferroni para comparaciones múltiples. 
Inicialmente, la población de estudio fue analizada en su conjunto, para describir las 
características de la población general y realizar estudios de correlación Después fue 
dividida en dos grupos de acuerdo a la mediana de fosfato (un grupo con niveles de fosfato 
<4.35 mg/dl y otro con niveles de fosfato >4.35 mg/dl) y se realizaron comparaciones con 
todas las variables estudiadas. Finalmente, la población general se dividió de acuerdo a 
los terciles de fosfato y se realizaron nuevamente comparaciones con el resto de variables 
estudiadas. 
El siguiente paso, incluyó la realización de modelos de regresión lineal (procedimiento 
de selección por pasos hacia adelante) para examinar los factores que determinan los 
niveles séricos de iFGF23 y cFGF23 en la población general (n = 150). Las variables que 
fueron estadísticamente significativas en el análisis univariable y otras consideradas 
clínicamente relevantes se incluyeron en el análisis multivariante. A continuación, se 
realizó un análisis de regresión multivariante adicional en pacientes con niveles de fosfato 
sérico por debajo o por encima de la mediana, para v lorar si las diferentes 
concentraciones de este parámetro se asociaban a cambios en los factores determinantes 
de FGF23. Biológicamente, existe una estrecha colinealidad entre los niveles de calcio, 





fosfato, PTH y FGF23. Consecuentemente, la colinealidad entre estos factores se corrigió 
restringiendo el índice de condición hasta un máximo de 20, siguiendo los criterios de 
Belsley 315. Además, la contribución proporcional de cada predictor sobre el coeficiente 
de determinación (R2) se cuantificó mediante el cálculo de los pesos relativos de Johnson 
(RW) 316,317. Los RW se calcularon para todas las variables incluidas en el análisis de 
regresión lineal, aunque algunas de ellas no fueron stadísticamente significativas. La 
prueba de significación de los RWs se calculó mediante el método de Tonidandel 318 
exclusivamente para las variables estadísticamente significativas en los modelos de 
regresión lineal, en un intento de facilitar su interpretación. La significación de los RWs 
se informa como intervalos de confianza (IC); si se excluye el cero en el IC, los pesos son 
significativamente diferentes. Este enfoque estadístico permite cuantificar la contribución 
proporcional de cada variable en la ecuación de regresión en combinación con otras 
variables (RW). Tras constatar la notable asociación entre los niveles de fosfato sérico y 
FGF23, finalmente estratificamos a los pacientes en dif rentes grupos según la mediana 
de niveles séricos de fosfato, iFGF23 y cFGF23 y se contrastaron con el resto de variables 
de interés. Se obtuvieron cuatro grupos diferentes combinando: fosfato sérico alto o bajo 
con iFGF23 alto o bajo. Otros cuatro grupos se obtuvieron combinando fosfato sérico alto 
o bajo con niveles séricos altos y bajos de cFGF23. Según los valores de iFGF23, los 
grupos fueron Bajo Fosfato / bajo iFGF23, bajo Fosfato / alto iFGF23, alto Fosfato / bajo 
iFGF23 y alto Fosfato / alto iFGF23. En relación co el cFGF23, los grupos fueron: bajo 
Fosfato / bajo cFGF23, bajo Fosfato / alto cFGF23, alto Fosfato / bajo cFGF23 y alto 




8.2.2.1 Descripción general de la población estudiada 
La tabla 1 resume las características generales, clínicas y bioquímicas de la población. La 
mediana de edad de los sujetos era de 71 años y más de la mitad de los pacientes incluidos 
eran hombres. El 83% de los sujetos eran hipertensos. En general, los niveles de fosfato, 
calcio, iPTH, Hb, TSAT y ferritina se encontraban dentro del rango esperado (Tabla1). 
El 44.7% de los sujetos tenían prescritos dentro de su medicación habitual captores de 





fosfato, 27.3% paricalcitol y únicamente el 13.3% cina alcet para tratamiento del HPTS. 
Variable n=150 
Edad (años) § 71.0 (58.7–81.0) 
IMC  § 26.1 (22.1 – 30.2) 
Genero (n, %) 
     Masculino 




Etiología ERC  
      Desconocida (%) 36.0 
Diabetes (%)  18.0 
Hipertensión (%) 5.3 
Glomerulonefritis (%)  10.7 
Poliquistosis (%)  14.0 
Otras (%) 16.0 
Comorbilidades  
Hipertensión (%) 83.3 
Diabetes (%) 29.3 
Enfermedad Coronaria (%) 21.3 
Enfermedad cerebrovascular (%)  12.7 
Índice de Comorbilidad de Charlson § 4.0 (2.0—5.0) 
Tipo de Acceso vascular 
AV Fistula, n (%)                                                                        102 (68.0) 
Catéter, n (%)                                                                                   41 (27.3) 
Injerto Gore-Tex, n (%)                                                               7 (4.7) 
Calcio del Líquido de diálisis 3 mEq/l (n, %) 131 (87.3) 
Técnica de Diálisis 
    HF-HD (n, %) 




Tiempo en Diálisis (meses) § 50.1 (17.5–82.1) 
Duración sesión de Diálisis (mins) § 250.0 (240.0–250.0) 
KtV § 1.9 (1.7–2.3) 
Kt (L/sesión) § 59.8 (52.0–64.0) 
Albumina (g/L) 3.7 (3.4–3.9) 
Hb (g/L)  c, § 11.2 (10.4–12.0) 
TSAT (%) d, § 26.0 (21.0–34.0) 
Ferritina (ng/dl)  § 468.5 (327.0–742.2) 
hs-CRP (mg/L) e, § 7.2 (3.5–10.8) 
Ca (mg/dL) e, § 8.8 (8.4–9.2) 
iCa (mEq/L) f, § 2.2 (2.1–2.3) 
Fosfato (mg/dl) g, § 4.3 (3.7–5.3) 
Fosfatasa Alcalina (U/L) § 90.5 (71.0–121.0) 
iPTH (pg/ml) h, § 263.0 (151.7–434.5) 
25(OH)D (ng/ml) i, §, * 8.1 (6.9–10.5) 
1,25 (OH)2 D (pg/ml) j, §, * 11.0 (5.0–14.8) 
iFGF23 (pg/ml) k, § 502.5 (167.0–1224.5) 
cFGF23 (RU/ml) l, § 900.5 (400.2–1819.7) 
Captores de Fosfato (n, %) 67 (44.7) 
Paricalcitol (n, %) 41 (27.3) 
Cinacalcet (n, %) 20 (13.3) 
Table 1. Características demográficas, clínicas y bioquímicas de la población incluida en el estudio 
e(n=150). § Mediana. 





8.2.2.2 Correlación de FGF23 con otras variables. 
 
Ambas moléculas de FGF23 se correlacionaron significativamente con la concentración 
sérica de fosfato, hs-CRP, la edad y la iPTH (Tabla 2 y figura 5). Además, ln-cFGF23 
mostró una correlación positiva con el tiempo de permanencia en diálisis y una 
correlación negativa con los niveles de 25 (OH) D (Tabla 2). Además, se observó una 
correlación significativa entre la concentración sérica de fosfato sérico y los niveles de 
hs-CRP (Figura 6). No observamos correlación entre el uso de hierro ni la dosis, así como 
tampoco entre el uso y la dosis de eritropoyetina con los niveles séricos de FGF23. 
Variable ln-iFGF23 ln-cFGF23 
r P* r P* 
ln-cFGF23  0.70 <0.001 ----- ----- 
Edad (años) -0.25   <0.01 -0.26    <0.01 
Tiempo en Diálisis (meses) -0.02 0.74 0.21   <0.01 
Hb (g/l)  0.05 0.49 -0.01 0.86 
TSAT (%)  -0.05 0.49 -0.04 0.58 
Ferritina (ng/l) -0.04 0.58 0.02 0.79 
ln-CRP (mg/l) 0.33 <0.001 0.53 <0.001 
iCa (mEq/l)  0.03 0.70 -0.14 0.07 
Fosfato (mg/dl)  0.61 <0.001 0.55 <0.001 
ln-iPTH (pg/ml) 0.29 <0.001 0.29 <0.001 
25(OH)D (ng/ml) -0.06 0.44 -0.15 0.05 
1,25 (OH)2 D (pg/ml) 0.03 0.67 0.06 0.46 
 
Tabla 2. Correlaciones lineales simples entre ambas moléculas de FGF23 y otros parámetros 
demográficos, clínicos y bioquímicos analizados (n = 150). 







Figura 5. Correlaciones entre FGF23, parámetros de ERC-EOM y ln-CRP. Los niveles séricos de 
FGF23 y CRP fueron transformados de acuerdo al logaritmo natural. La línea de regresión se representa 
como una línea continua y la línea discontinua representa el intervalo de confianza (IC del 95%). Los 
círculos cerrados representan ln-iFGF23 y los círculos abiertos representan ln-cFGF23. Gráfico de 
dispersión de iFGF23 vs cFGF23 (A), iFGF23 y cFGF23 vs fosfato sérico (B-C) e iFGF23 y cFGF23 vs 
niveles de hs-CRP (D-E). 
 






Figura 6. Diagrama de dispersión de los niveles de fosfato sérico y de la PCR en los 150 pacientes en 
hemodiálisis regular. 
 
8.2.2.3 Terciles de fosfato contrastados en función de las otras variables analizadas 
 
En comparación con el tercil más bajo, los pacientes con los niveles de fosfato más 
elevados eran más jóvenes (P= 0.09). aunque no era estadísticamente significativo. 
Además, también mostraban niveles superiores de hs-CRP (P= 0.01), iPTH (P<0.001), 
iFGF23 (P<0.01) y cFGF23 (P<0.001). Los niveles de calcio total y de calcio iónico en 
suero eran superiores en aquellos sujetos con los niveles más bajos de fosfato.  
El BMI, el porcentaje de sujetos de género masculino y las diferentes co-morbilidades 
eran comparables entre cada uno de los grupos. Tampoco se observaron diferencias en el 
número de co-morbilidades por grupo. 
En relación al tipo de acceso vascular de los sujetos analizados, el número de fistulas 
nativas, de catéteres permanentes o de injertos de goretex era similar entre los grupos.  
La modalidad de hemodiálisis utilizada, OL-HDF o HF- D, se distribuyó de forma 
uniforme entre cada uno de los grupos y no se observaron diferencias estadísticamente 
significativas. De igual forma, el tiempo de permanencia en diálisis, los niveles de 
albumina, TSAT, ferritina, calcidiol y calcitriol eran comparables entre los grupos (tabla 
3). 












Edad (años) ¶ 72.3 ± 15.7 66.2 ± 14.3 67.3 ± 14.5 0.09 
BMI (kg/cm) a 26.4 ± 6.47 26.1 ± 6.23 27.0 ± 4.82 0.73 
Genero (masculino; n, %)  26 (53.1) 31 (59.6) 28 (57.1) 0.79 
Co-morbilidades     
    Hipertensión (%) 43 (87.8) 42 (80.8) 40 (81.6) 0.59 
    Diabetes (%) 15 (30.6) 15 (28.8) 14 (28.6) 0.97 
    Enfermedad coronaria (%) 13 (26.5) 10 (19.2) 9 (18.4) 0.55 
    Enfermedad cerebrovascular (%)  4 (8.2) 8 (15.4) 7 (14.3) 0.50 
Índice charlson 4.0(2.0—5.0) 4.0 (2.0—5.0) 4.0 (2.0—5.0) 0.93 
Acceso vascular     
Fistula nativa, n (%)  38 (77.6) 30 (57.7) 33 (67.3) 0.10 
Catéter, n (%) 10 (20.4) 17 (32.7) 14 (28.6) 0.37 
Goretex, n (%) 1 (2.0) 5 (9.6) 2 (4.1) 0.21 
Calcio en Líquido 3 mEq/l (n, %) 44 (89.8) 44 (84.6) 43 (87.8) 0.73 
Técnica diálisis 
    HF-HD (n, %) 




















Albumina  (g/l) ¶  3.64 ± 0.36  3.71 ± 0.32 3.70 ± 0.42 0.58 
Hb (g/l) c, ¶ 11.3 ± 1.22 11.1 ± 1.21 11.1 ± 1.41 0.58 
TSAT (%) d, ¶ 28.7 ± 15.0 26.9 ± 9.90 28.8 ± 12.3 0.68 







hs-CRP (mg/L) e, § 5.2 (2.6—8.2) 7.3 (4.2—10.9) 8.8 (5.8—12.4) 0.01 
Ca (mg/dL) e, ¶ 8.86 ± 0.47 8.81 ± 0.64 8.55 ± 0.77 0.03 
iCa (mEq/L) g, ¶ 2.21 ± 0.11 2.20 ± 0.16 2.13 ± 0.19 0.03 
Fosfato (mg/dl) h, § 3.4 (2.9—3.7) 4.3 (4.1—4.8) 5.7 (5.3—6.2) <0.001 














25(OH)D (ng/ml) j, ¶ 10.7 ± 6.48 9.9 ± 5.02 9.0 ± 3.75 0.29 
1,25 (OH)2 D (pg/ml) k, ¶ 9.7 ± 6.29 10.5 ± 6.73 12.6 ± 6.74 0.08 















Tabla 3. Características de la población incluida de acuerdo a terciles de fosfato y contrastadas con 
el resto de variables analizadas. ¶ Media ± Desviación estándar (SD) § Mediana y rango intercuartílico 
(IQR). 
 
8.2.2.4 Factores asociados al incremento de iFGF23 y cFGF23. Análisis de regresión 
lineal 
 
En los modelos de regresión lineal, tras realizar ajustes por factores de confusión, el 
fosfato sérico, la hs-CRP, y también la edad, se asociaron de forma independiente con los 





niveles de iFGF23 y ln-cFGF23 (Tablas 4 y 5). Es de destacar que el calcio iónico en 
suero, pero no la iPTH, también se asoció de forma independiente con la alta 
concentración de iFGF23. El tiempo en diálisis solo se asoció de forma independiente a 
mayores niveles circulantes de cFGF23, pero no de iFGF23 (Tabla 4 y 5). 
Análisis Multivariante  iFGF23  
Variable Beta¶ 95% CI P 
Modelo 1    
hs-CRP (g/l) 0.16 0.06—0.48 0.01 
iCa (mEq/l)  0.23 0.91—2.97 <0.001 
Fosfato (mg/dl)  0.65 0.51—0.76 <0.001 
    
Modelo 2    
Edad (años) -0.15 -0.02— -0.03 0.01 
hs-CRP (g/l) 0.18 0.10—0.51 <0.01 
iCa (mEq/l)  0.22 0.84—2.86 <0.001 
Fosfato (mg/dl)  0.61 0.48—0.72 <0.001 
    
Modelo 3    
hs-CRP (g/l) 0.16 0.06—0.48 <0.01 
iCa (mEq/l)  0.23 0.91—2.97 <0.001 
Fosfato (mg/dl)  0.65 0.51—0.76 <0.001 
 
Tabla 4. Análisis de regresión lineal multivariable. Factores asociados al incremento de iFGF23 (n = 
150). ¶ Coeficiente Beta estandarizado 
Modelo 1: ajustado por fosfato sérico, calcio sérico iónico y hs-CRP. (R2 = 0.47)                                                                                   
Modelo 2: ajustado para el modelo 1 más la edad, el tiempo en diálisis, ferritina sérica, iPTH, 25 (OH) D y 1,25 (OH) 
2D. (R2 = 0.50) 
Modelo 3: ajustado para el modelo 1 más la concentración de calcio en el líquido de diálisis, el uso de captores con 
base de calcio, captores de fosfato sin calcio, paricalcitol, cinacalcet y eritropoyetina (R2 = 0,47) 
 
Analisis Multivariante  cFGF23  
Variable Beta¶ 95% IC P 
Modelo 1    
hs-CRP (g/l) 0.35 0.34—0.69 <0.001 
Fosfato (mg/dl) 0.50 0.32—0.52 <0.001 
    
Modelo 2    
Edad (años) -0.20 -0.02— -0.07 <0.001 
Tiempo en Diálisis (meses) 0.23 0.003—0.01 <0.001 
hs-CRP (g/l) 0.37 0.37—0.70 <0.001 
Fosfato (mg/dl) 0.44 0.27—0.46 <0.001 
    
Modelo 3    
hs-CRP (g/l) 0.35 0.34—0.69 <0.001 
Fosfato (mg/dl) 0.50 0.32—0.52 <0.001 
 
Tabla 5. Análisis de regresión lineal multivariable. Factores asociados al incremento de cFGF23 (n = 
150). ¶ Coeficiente Beta estandarizado 





Modelo 1: ajustado por fosfato sérico, calcio sérico iónico y hs-CRP. (R2 = 0.46) 
Modelo 2: ajustado para el modelo 1 más la edad, el tiempo en diálisis, ferritina sérica, iPTH, 25 (OH) D y 1,25 (OH) 
2D. (R2 = 0.54) 
Modelo 3: ajustado para el modelo 1 más la concentración de calcio en el líquido de diálisis, el uso de captores con 
base de calcio, captores de fosfato sin calcio, paricalcitol, cinacalcet y eritropoyetina (R2 = 0,46) 
 
8.2.2.5 Niveles de FGF23 en pacientes con fosfato sérico por debajo y por encima de la 
mediana (<4.35 mg/dl vs. >4.35 mg/dl) 
 
Dado que el fosfato es uno de los factores más importantes asociados con el aumento de 
FGF23, es importante saber si en pacientes con un control aceptable de fosfato sérico, 
existen otras variables que podrían enfocarse para log r un mejor control de FGF23. 
Considerando que los niveles medianos de fosfato de la población total fueron 
comparables con el nivel superior de fosfato recomendado en pacientes en hemodiálisis 
16 procedimos a dividir la población total de acuerdo a l s niveles medianos de fosfato y 
analizar la distribución de las variables relacionadas con el metabolismo óseo mineral. 
Los sujetos con niveles de fosfato superiores a 4.35 mg/dl eran más jóvenes y presentaban 
niveles más bajos de calcio iónico (P<0.01). Además, mostraban niveles superiores de 










Edad (anos) § 76.0 (61.0—84.0) 67.0 (57.0—79.0)   <0.01 
Tiempo en diálisis (meses) §  53.7 (19.5—80.3) 41.2 (13.5—85.1)     0.38 
hs-CRP (mg/l) § 5.6 (2.3—9.2) 8.5 (6.0—11.7)   <0.01 
iCa (mEq/l) § 2.24 (2.14—2.30) 2.14 (2.04—2.28)     0.01 
Fosfato (mg/dl) § 3.71 (3.40—4.08) 5.33 (4.94—5.94) <0.001 
iPTH (pg/ml) § 211.0 (121.0—362.0) 364.0 (201.0—560.5) <0.001 
25 (OH) D (ng/ml) § 8.2 (7.0—11.1) 8.1 (6.8—10.1)    0.34 
1,25 (OH)2 D (pg/ml) § 11.0 (3.17—12.5) 12.1 (8.6—16.1)    0.01 
iFGF23 (pg/ml) § 223.0 (99.0—535.0) 907.0 (447.0—1600.0) <0.001 
cFGF23 (RU/ml) § 569.0 (242—965) 1523.0 (795.0—2616.0) <0.001 
Tabla 6. Características bioquímicas de los pacientes de acuerdo a los niveles medianos de fosfato 
sérico inferiores o superiores a 4.35 mg/dl. ¶ Media ± Desviación estándar (SD)  § Mediana y rango 
intercuartílico (IQR) 





8.2.2.6 Factores asociados al incremento de iFGF23 y cFGF23. Análisis de regresión 
lineal de acuerdo a los niveles medianos de fosfato érico. 
 
 A.                                        iFGF23 
Multivariable  <4.35 mg/dl 
(n=75) 
   >4.35 mg/dl   
(n=75) 
 
Variable Beta¶ 95% IC    P  Beta¶ 95% IC    P 
Modelo 1        
hs-CRP (g/l) 0.07 -0.15—0.37   0.39  0.21 0.02—0.65 0.03 
iCa (mEq/l)  0.36 1.80—5.29 <0.001  0.14 -0.29—2.08 0.13 
Fosfato (mg/dl) 0.57 0.86—1.65 <0.001  0.52 0.31—0.67 <0.001 
Modelo 2 
       
hs-CRP (g/l) ----- ----- -----  0.21 0.02—0.65 0.03 
iCa (mEq/l) 0.36 1.80—5.29 <0.001  ----- ----- ----- 
Fosfato (mg/dl) 0.57 0.86—1.65 <0.001  0.52 0.31—0.67 <0.001 
Modelo 3 
       
hs-CRP (g/l) ----- ----- -----  0.21 0.02—0.65 0.03 
iCa (mEq/l) 0.36 1.80—5.29 <0.001  ----- ----- ----- 
Fosfato (mg/dl) 0.57 0.86—1.65 <0.001  0.52 0.31—0.67 <0.001 
 B.                               cFGF23 
Multivariable  <4.35 mg/dl 
(n=75) 
   >4.35 mg/dl (n=75)  
Variable Beta¶ 95% IC    P  Beta¶ 95% IC    P 
Modelo 4        
hs-CRP (g/l) 0.47 0.33—0.80 <0.001  0.27 0.10—0.68 <0.001 
Fosfato (mg/dl) 0.26 0.12—0.85 <0.01  0.42 0.18—0.52 <0.01 
Modelo 5 
       
hs-CRP (g/l) 0.47 0.33—0.81 <0.001  0.28 0.15—0.67 <0.01 
Fosfato (mg/dl) 0.26 0.11—0.83     0.01  0.32 0.11—0.42 <0.01 
Edad (años) ----- ----- -----  -0.26 -0.03— -0.06 <0.01 
Tiempo en Diálisis 
(meses) 
----- ----- -----  0.36 0.004—0.01 <0.001 
Modelo 6 
       
hs-CRP (g/l) 0.47 0.33—0.81 <0.001  0.28 0.15—0.67 <0.01 
Fosfato (mg/dl) 0.26 0.12—0.85  <0.01  0.32 0.11—0.42 <0.01 
Edad (años) ----- ----- -----  -0.26 -0.03— -0.006 <0.01 
Tiempo en Diálisis 
(meses) 
----- ----- -----  0.36 0.004—0.01 <0.001 
 
Tabla 7. Análisis de regresión lineal multivariable de acuerdo con los niveles séricos de fosfato 
estratificado como variable binaria. Determinantes de los niveles séricos altos de FGF23 en pacientes 
con fosfato por debajo de 4,35 mg / dl y por encima de 4,35 mg / dl. A) iFGF23, B) cFGF23. ¶ 
Coeficiente Beta estandarizado 
Modelo 1: ajustado por fosfato sérico, calcio sérico iónico y hs-CRP. (R2 = 0,42 para el grupo con P <4,35 mg / dl y R2 = 0,32 para 
el grupo con P> 4,35 mg / dl) 
Modelo 2: Ajustado para el modelo 1 más edad, tiempo en diálisis, ferritina sérica, iPTH, 25 (OH) D y 1,25 (OH) 2D. (R2 = 0,42 para 
el grupo con P <4,35 mg / dl) 





Modelo 3: ajustado para el modelo 1 más la concentración de calcio en el líquido de diálisis, el uso de captores de fosfato a base de 
calcio, captores de fosfato sin calcio, paricalcitol, cinacalcet y eritropoyetina (R2 = 0,47 para el grupo con P <4,35 mg / dl y R2 = 0,32 
para el grupo con P> 4,35 mg / dl) 
Modelo 4: ajustado para fosfato sérico, calcio sérico iónico y hs-CRP. (R2 = 0,42 para el grupo con P <4,35 mg / dl y R2 = 0,32 para 
el grupo con P> 4,35 mg / dl) 
Modelo 5: Ajustado para el modelo 1 más edad, tiempo en diálisis, ferritina sérica, iPTH, 25 (OH) D y 1,25 (OH) 2D. (R2 = 0,42 para 
el grupo con P <4,35 mg / dl) 
Modelo 6: ajustado para el modelo 1 más la concentración de calcio en el líquido de diálisis, el uso de captores de fosfato a base de 
calcio, captores de fosfato sin calcio, paricalcitol, cinacalcet y eritropoyetina 
 
En pacientes con fosfato sérico <4,35 mg/dl, la concentración sérica de fosfato y calcio 
iónico determinaron de forma independiente los niveles de iFGF23, mientras que los 
niveles séricos de fosfato y hs-CRP determinaron los niveles de cFGF23 (Tabla 7A).En 
pacientes con fosfato sérico >4,35 mg/dl, el iFGF23 se asoció de forma independiente 
con la concentración sérica de fosfato y hs-CRP, y no se correlacionó con el calcio iónico 
en suero (Tabla 7B).  El fosfato sérico, la edad, el tiempo en diálisis y la hs-CRP sérica 
determinaron de forma independiente los niveles de cFGF23 en este grupo de sujetos. No 
existió asociación entre los valores de iPTH y la concentración de FGF23 (Tabla 7). 
 
 8.2.2.7 Subgrupos de fosfato y FGF23 
 
En vista de la estrecha relación entre el fosfato sérico y las diferentes isoformas de FGF23, 
y considerando que existían diferencias con respecto a los factores determinantes de cada 
una de las moléculas se procedió a realizar subgrupos de acuerdo a los niveles medianos 
de fosfato, iFGF23 y cFGF23. Los grupos conformados fueron los siguientes: Según los 
valores de iFGF23, los grupos fueron Bajo Fosfato/bj  iFGF23, bajo Fosfato/alto 
iFGF23, alto Fosfato/bajo iFGF23 y alto Fosfato/alt iFGF23. En relación con el cFGF23, 
los grupos fueron: bajo Fosfato/bajo cFGF23, bajo Fosfato/alto cFGF23, alto Fosfato/bajo 
cFGF23 y alto Fosfato/alto cFGF23. 
Los pacientes más jóvenes mostraron los niveles más altos de fosfato, iFGF23 y cFGF23 
(P<0.001). Los sujetos con concentraciones elevadas de fosfato y al os niveles de iFGF23 
y cFGF23eran aquellos con los niveles más elevados de h -CRP (P<0.001 para ambos 
grupos) e iPTH (P<0.001 para ambos grupos). Interesantemente, el grupo de pacientes 
con bajo contenido de fosfato/alto cFGF23 también mostraron mayores niveles de hs-
PCR y un mayor tiempo en diálisis (Tabla 8).





 Fosfato e iFGF23 Fosfato y cFGF23 
 
Variable 











P* Bajo P/ 












Edad (años) ¶ 74.8 ± 12.8 64.0 ± 16.7 66.9 ± 15.2 65.5 ± 14.2 <0.001 72.4 ± 15.5 68.2 ± 14.5 71.4 ± 13.6 63.7 ± 14.0 <0.01 
BMI  (kg/cm) ¶ 26.3 ± 5.96 27.2 ± 8.27 26.6 ± 4.34 26.3 ± 5.1 0.93 25.8 ± 6.45 28.5 ± 7.14 26.8 ± 3.43 28.5 ± 7.14 0.36 
Genero (masculino; n, %)  30 (54.5) 11 (50.0) 14 (70.0) 30 (56.6) 0.58 29 (54.7) 10 (45.5) 18 (81.8) 28 (52.8) 0.07 
Índice charlson ¶ 3.0 (2.0—5.0) 4.0 (3.0—4.2) 4.0 (2.2—5.0) 3.0 (2.0—5.0) 0.46 3.0 (2.0—5.0) 4.0 (2.0—5.0) 4.0 (2.7—5.0) 3.0 (2.0—5.0) 0.70 
Calcio en Líquido 3 mEq/l (n, %) 47 (85.5) 20 (90.9) 18 (90.0) 46 (86.8) 0.90 46 (86.8) 20 (90.9) 21 (95.5) 44 (83.0) 0.48 

















Duración de Diálisis (min) ¶ 246.8 ± 14.3 248.7 ± 8.9 243.4 ± 15.3 247.3 ± 12.1 0.13 247 ± 12.5 249.6± 7.8 241.4 ± 18.7 247.2 ± 12.0 0.08 
Albumina  (g/l) ¶  3.68 ± 0.39 3.60 ± 0.26 3.83 ± 0.27 3.67 ± 0.41 0.12 3.66 ± 0.40 3.64 ± 0.26 3.80 ± 0.35 3.68 ± 0.38 0.13 
Hb (g/l) ¶ 11.1 ± 1.25 11.4 ± 1.16  11.1 ± 0.92 11.1 ± 1.48 0.91 11.3 ± 1.30 11.1 ± 1.0 11.3 ± 1.0 11.0 ± 1.43 0.73 


































hs-CRP (mg/l) § 5.4 (2.80-8.80) 6.5 (2.2-14.2) 6.8 (5.0-8.50) 9.50 (6.30-12.6) <0.001 3.6 (2.1-7.1) 10.0 (6.9-16.3) 6.7 (5.42-8.2) 10.1 (6.3-12.7) <0.001 
Ca (mg/dl) ¶ 8.82 ± 0.49 9.01 ± 0.53 8.63 ± 0.83 8.60 ± 0.72 0.03 8.83 ± 0.51 8.95 ± 0.48 8.86 ± 0.80 8.51 ± 0.72 0.02 
iCa (mEq/l) g, ¶ 2.20 ± 0.12 2.25 ± 0.13 2.15 ± 0.20 2.14 ± 0.18 0.03 2.20 ± 0.12 2.23 ± 0.12 2.21 ± 0.20 2.12 ± 0.18 0.02 
Fosfato (mg/dl) h, § 3.53 ± 0.61 3.97 ± 0.30 5.20 ± 0.57 5.88 ± 1.32 <0.001 3.53 ± 0.59 3.86 ± 0.35 5.18 ± 0.51 5.87 ± 1.33 <0.001 







































































































Tabla 8. Subgrupos de fosfato sérico y FGF23 contrastados en términos de variables evaluadas. El fosfato sérico y iFGF23 y cFGF23 se estratificaron según sus valores medianos 
y se clasificaron en cuatro grupos diferentes. ¶ Media ± Desviación estándar (SD). § Mediana y rango i tercuartílico (IQR) 





8.2.2.8 Contribución proporcional de cada variable sobre FGF23 
 
El grado de influencia o los pesos relativos (RWs, expresados en porcentaje) de las 
diversas variables independientes en los niveles sérico  de iFGF23 y cFGF23 se detallan 
en la figura 7 y en la tabla 9. En pacientes con fosfat  sérico <4,35 mg/dl, la concentración 
de fosfato sérico contribuyó al 50.3% a los niveles d  iFGF23, la concentración sérica de 
calcio iónico contribuyó 24.9% y la hs-PCR 4.4%. Por el contrario, en pacientes con 
fosfato sérico> 4,35 mg/dl, aunque el fosfato sérico continúo siendo el factor más 
influyente, la hs-CRP contribuyó más que el calcio iónico (10,6% frente al 1,9%) (Fig. 
7A). Con respecto al cFGF23, el 81,3% del peso relativo fue determinado por el del 
fosfato sérico, la hs-CRP y el tiempo en diálisis (Fig. 7B y Tabla 8). De resaltar, los 
niveles elevados de cFGF23 fueron más dependientes de lahs-PCR-hs que del calcio 
sérico iónico en pacientes con fosfato sérico <4,35 mg/dl.  
 
 
Figura 7. El grado de contribución (expresado en porcentaje) de las diversas variables independientes 
sobre los niveles séricos de iFGF23 (A) y cFGF23 (B). Se calculo la contribución proporcional (pesos 





relativos; RWs) de cada una de los independientes. El test de significación estadística de los RWs se 
realizó mediante el método descrito por Johnson y Tonidandel 317,318. El test de significación 
estadística de los RWs se basa en la descripción de los de los intervalos de confianza (CI); Si se excluye 
el cero del intervalo de confianza, el RW es significativo. La prueba de significación de RWs se realizó 
solo para variables que mostraron significación estadística en el análisis de regresión. La 
contribución proporcional de la iPTH sérica, 25 (OH) D, 1,25 (OH) 2 D, La ferritina, la concentración 
de calcio en el líquido de diálisis, el uso de cinac lcet o paricalcitol y de captores de fosfato con base 
cálcica o sin base cálcica se describen como "otros" debido a que su contribución individual fue 
limitada. La tabla 8 muestra la contribución proporcional detallada de cada variable para toda la 
población y separada de acuerdo con los niveles de fosfato por debajo o por encima de la mediana. 
Las letras minúsculas sobre las columnas identifican los diferentes grupos analizados, la población 
general a1-b1, los pacientes con P<4,35 mg/dl (a2-b) y pacientes con P>4,35 mg/dl (a3-b3) para 
iFGF23 y cFGF23 respectivamente. Para iFGF23 (A) los RWs del fosfato sérico (IC para la significación 
0.24 ± 0.47), el calcio iónico [iCa] (IC para la significación 0.001 ± 0.07) y la hs-CRP (IC para la 
significación 0.01 ± 0.10) fueron significativamente diferentes en toda la población (a1). Por otra parte, el 
RWs el fosfato fue significativamente superior al RW del iCa, de la hs-CRP y de la edad. En pacientes con 
fosfato <4,35 mg/dl (a2), Los RWs del iCa en suero (IC para la significación 0.01 ± 0.26) y del fosfato (IC 
para la significancia 0.14 ± 0.41) fueron significativos en comparación con las otras variables. Es de 
resaltar que, no hubo diferencias entre los RWs del fosfato y de iCa en este grupo de pacientes (a2). En 
pacientes con fosfato por encima de la mediana (P> 4,35 mg/dl) [a3], solo los RWs de la hs-CRP (IC para 
la significación 0.00 ± 0.12) y del fosfato (IC para la significación 0.06 ± 0.45) fueron significativos. El 
RW del fosfato (59.9%) fue significativamente superior al RW de la edad (IC para la significación -0.45—
0.04), de la hs-CRP (IC para la significación -0.44—0.02), y del iCa (IC para la significación -0.49—0.07). 
(B) Con respecto al cFGF23, en la población general (b1) el fosfato sérico se mantuvo como el principal 
contribuyente (40,6%). Junto con el fosfato (IC para la significación 0.18—0.34), los RWs de la hs-CRP 
(IC para la significación 0.10—0.26), del tiempo en diálisis (IC para la significación 0.01—0.14) y la edad 
(IC para la significación 0.008 ± 0.12) también fueron significativos. Los RWs del fosfato y hs-CRP no 
fueron diferentes (IC para la significación -0.20—0.04). La contribución de la hs-CRP fue mucho más 
importante que la del iCa (31.0 vs 1.0%); (b1). En el grupo de pacientes con P <4,35 mg/dl (b2), la hs-CRP 
(IC para la significación 0,09—0,40) y el fosfato (IC para la significación 0,02—0,20) fueron los dos RWs 
significativos. La hs-CRP contribuyó mucho más que el fosfato, la edad y el tiempo en diálisis. Finalmente, 
en el grupo de pacientes con P> 4,35 mg/dl (b3), el tiempo en diálisis (IC para la significación 0,05—0,32), 
la hs-CRP (IC para la significación 0.01— 0.17) y el fosfato sérico (IC para la significación 0.03—0.31) 
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Variable RW** RW ** RW ** RW** RW ** RW ** 
Edad (años) 7.2 7.8 0.5 8.7 6.3 11.5 
Tiempo en Diálisis 
(meses) 
0.2 1.6 3.9 9.7 5.7 23.7 
Calcio en Líquido 
     2.5 mEq/L 



















hs-CRP (mg/l)  10.4 4.4 10.6 31.0 54.9 12.9 
iCa (mEq/l)   5.0 24.9 1.9 1.0 0.3 1.0 
Fosfato (mg/dl) 66.0 50.3 59.9 40.6 16.2 22.3 
iPTH  (pg/ml) 3.9 1.6 0.4 3.1 0.7 1.5 
25 (OH) D (ng/ml) 0.6 1.2 2.3 0.6 2.4 2.9 
1,25 (OH)2 D (pg/ml) 0.8 0.4 2.4 0.5 0.5 2.6 
Ferritina  (ng/l) 0.3 0.3 0.5 0.2 2.6 5.3 
Cinacalcet 
     No 




















     No 




















     No 



















Captores no cálcicos 
      No 




















      No 




















Tabla 9. La contribución relativa o pesos relativos (RWs) de todas las variables asociadas 
clínicamente con un aumento en FGF23. La contribución relativa de cada variable sobre iFGF23 o 
cFGF23 en la población general (n = 150) y según la mediana de fosfato sérico (<4.35 mg/dl o P>4.35 
mg/dl). Algunas de las variables no mostraron significación estadística en el análisis de regresión lineal, 
sin embargo, se muestra su RWs. ** RWs: Contribución relativa de cada variable sobre la el co ficiente de 











8.2.3 Conclusiones especificas 
 
- El fosfato es el principal factor asociado al incremento de FGF23 
 
- La proteína C-reactiva, como marcador de inflamación, se asocia al incremento 
de ambas moléculas de FGF23, aunque su contribución sobre cFGF23 es superior 
a iFGF23. 
 
- Los niveles de Calcio se asocian al incremento de iFGF23, principalmente cuando 
los niveles de fosfato sérico se encuentran dentro del rango de la normalidad. 
 
- El calcio iónico no tiene ninguna contribución sobre los niveles de cFGF23. 
 
- El tiempo de permanencia en diálisis, como marcador sub ogado de un proceso 
inflamatorio de mayor duración, se asocia al incremento de cFGF23, mientras que 
no tiene ninguna influencia sobre los niveles de iFGF23. 
 
- La edad avanzada parece asociarse de forma negativa con FGF23, de tal forma 
que los pacientes de mayor edad presentaban niveles inferiores de FGF23, 
probablemente sugiriendo una menor ingesta de proteínas y por tanto de fosfato. 
 
- Es probable que en un futuro cercano la molécula cFGF23 pueda ser considerada 
un marcador subrogado del proceso inflamatorio. 
 
- De acuerdo con nuestros resultados, los factores reguladores del incremento de 
iFGF23 y cFGF23 no coinciden en su totalidad.  
 
- Se recomienda que los estudios que incluyan a FGF23 dentro de sus 
determinaciones deben determinar ambas moléculas, y l  interpretación de los 
resultados dependerá del contexto en el que se realicen los estudios. 





9. CAPITULO 2 
 
9.1 CAPACIDAD DEL FILTRO DE HEMODIÁLISIS PARA ELIMI NAR FGF23 




9.1.1.1Tipo de estudio 
 




Para la consecución de este objetivo se incluyeron 5 pacientes prevalentes en 
hemodiálisis. Los criterios de inclusión y exclusión se resumen a continuación. 
 
9.1.1.2.1 Criterios de inclusión: Los descritos en l apartado 7.1.1.1. 
Adicionalmente, todos debían estar hemodiálisis de alto flujo (HF-HD) con una 
concentración de calcio en el líquido de diálisis de 3 mEq/l. Ninguno de los 
pacientes debía recibir tratamiento con cinacalcet o paricalcitol en el momento 
del estudio. 
 
9.1.1.2.2 Criterios de Exclusión: Los descritos en apartado 7.1..1.2. 
 
9.1.1.3 Determinaciones sanguíneas y demográficas 
 
Para la consecución de este objetivo se realizaron determinaciones sanguíneas 
secuenciales a lo largo de la sesión de diálisis. La  muestras sanguíneas fueron extraídas 





de acuerdo al siguiente protocolo: pre-diálisis (pre-HD), a los 5 minutos del inicio de la 
sesión antes del filtro de hemodiálisis (pre-filtro) y después del filtro (post-filtro) y antes 
de finalizar la sesión de diálisis (post-HD). Los niveles de fosfato sérico, calcio iónico y 
ambas moléculas de FGF23 se determinaron en cada uno de estos tiempos. Los niveles 
de PTH solo se determinaron en las muestras pre-HD y post-HD. Las determinaciones 
post-HD de FGF23 y PTH fueron corregidas de acuerdo al v lumen ultrafiltrado durante 
la sesión de diálisis con la fórmula de Bergstrom 319. El porcentaje de reducción se calculó 
de acuerdo a la siguiente fórmula: Porcentaje de reucción= (FGF23-preHD – FGF23 
post-HD/(FGF23-pre-HD) X 100. La misma fórmula se aplicó para calcular el porcentaje 
de reducción de las otras variables analizadas. Las determinaciones pre-Filtro y post-
Filtro no fueron ajustadas al volumen de ultrafiltración dado que la UF se mantuvo en 0 
durante los primero 10 minutos de la sesión. 
 
Cada sesión de HF-HD se realizó con una membrana de helixona Cordiax Fx60 
(Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Alemania) con una superficie de 1,6 m2. Todos 
los pacientes fueron dializados contra un líquido de diálisis que contenía 32–36 mEq/l de 
bicarbonato, 1 mEq/l de magnesio, 2 mEq/l de potasi y 3 mEq/L de calcio. 
 
9.1.1.4 Análisis estadístico 
 
Los datos se expresan como media ± desviación estándar (SD) o mediana (rango 
intercuartílico, IQR) según corresponda. Los datos categóricos se expresan como 
frecuencias y proporciones. Las diferencias grupales para comparaciones no paramétricas 
numéricas se determinaron mediante los test estadísticos de Mann-Whitney y Kruskal-
Wallis. Por el contrario, las comparaciones paramétricas numéricas se realizaron 
utilizando el test estadístico de Wilcoxon para dos grupos y el test estadístico de Friedman 
para comparar varios grupos. 
 
 





 9.1.2 Resultados 
 
9.1.2.1 Características generales de la población estudiada 
 
Las características generales y clínicas de la población incluida en este estudio se 
describen en la tabla 10. En total se analizaron muestras sanguíneas de 5 sujetos con una 
edad media de 68.8 ± 12.5 años. El 60% (n=3) eran hombres. 
 
Variable n=5 
Edad (años) ¶ 68.8 ± 12.5 
BMI  (kg(cm2) ¶ 24.9 ± 3.4 
Genero (masculino; n, %)  60.0 (3) 
Etiología ERC  
      Desconocida (%) 40.0  
Diabetes (%)  0 
Hipertensión (%) 0 
Glomerulonefritis (%)  0 
Poliquistosis (%)  40.0 
Otras (%) 20.0 
Co-morbilidades  
Hipertensión (%) 80.0 
Diabetes (%) 20.0 
Enfermedad Coronaria (%) 0 
Enfermedad cerebrovascular (%) 0 
Indice Charlson  3.0 (2.5—4.5) 
Acceso Vascular  
AV Fistula, n (%)                                                                      80.0 (4) 
Cateter, n (%) 0 
Injerto Gore-Tex, n (%)                                                               20.0 (1)
Tiempo en Diálisis (meses) § 35.1 (8.6—93.1) 
Tiempo efectivo sesión (mins) ¶ 243.8 ± 3.4 
Qb efectivo (mil/min) ¶ 482.6 ± 34.7 
Qd efectivo (mil/min) ¶ 492.6 ± 36.7 
Kt  (litros/sesión) ¶ 64.9 ± 3.5 
KtV  ¶ 2.1 ± 0.6 
UF total (l/sesión) ¶ 1.8 ± 0.9 
 
Tabla 10. Características generales de la población i cluida (n=5). ¶ Media y desviación estándar. § 
Mediana y rango intercuartílico 
 
 





9.1.2.2 Cambios secuenciales en calcio sérico, fosfat  e iPTH 
 
Tal y como se explicó detalladamente en el apartado de métodos, se extrajeron muestras 
de sangre para su análisis pre-HD, a los 5 minutos pre-Filtro y post-Filtro y post-HD. 
 
De forma general, los niveles de calcio fueron superiores al final de la sesión de diálisis 
en comparación con los niveles pre-HD (P<0.01; Tabla 11, figura 8A). Los niveles de 
fosfato descendieron progresivamente a lo largo de la s sión de diálisis con una media de 
descenso del -33.5 ± 26.9% (P<0.01; tabla 11, figura 8B). Por otro lado, los niveles de 
iPTH descendieron una mediana de -75.5 (-88.1— -45.4), (P=0.04, figura 8C). 
Variable Pre-HD Pre-Filtro Post-Filtro Post-HD  P* 
Calcio (mmol/l) ¶ 1.14 ± 0.07 1.18 ± 0.07 a 1.41 ± 0.05 b,c 1.26 ± 0.03 <0.01 
Fosfato (mg/dl) ¶ 4.6 ± 2.4 2.9 ± 1.1 a 1.9 ± 0.8 b,c 2.5 ± 0.5 d <0.01 
iPTH  (mean) § 126.0 
(52.5—472.5) 
----- ----- 30.8 d 
(20.6—53.8) 
0.04 
1,25 (OH)2 D (pg/ml) ¶ 7.6 ± 1.9 ----- ----- ----- ND 
25(OH)D (ng/ml) ¶ 6.1 ± 4.4 ----- ----- ----- ND 



















Tabla 11. Cambios secuenciales de las variables estudiadas. Los niveles de calcio, fosfato, iFGF23 y 
cFGF23 se determinaron en cada uno de los tiempos. Los niveles de iPTH solo se analizaron en las muestras 
pre-HD y post-HD. Los niveles de 1,25 (OH)2 D y de 25 (OH) D solo se determinaron en la muestra pre-
HD. * Test de Friedman para las comparaciones globales. a Pre-HD vs pre-Filtro (P<0.05), b pre-HD vs 
post-Filtro (P<0.05), c pre-Filtro vs post-Filtro (P<0.05), d pre-HD vs post-HD (P<0.05). 
 
9.1.2.3 Efecto de la diálisis sobre FGF23 
  
No se observaron diferencias entre los niveles de iFGF23 en las determinaciones pre-HD, 
pre-Filtro y post-Filtro (Figura 9A). Sí que se observaron diferencias entre las muestras 
pre-HD y post-HD con una mediana de reducción de -45.8% (-66.3— -34.1) (Figura 9A). 





Los niveles de cFGF23 descendieron progresivamente a lo largo de la sesión de diálisis, 
aunque no se alcanzaron diferencias estadísticamente significativas entre las muestras 
pre-HD y pre-Filtro (P=0.68), pre-HD y post-Filtro (P=0.68) y pre-Filtro y post-Filtro 
(P=0.68) (Figura 9B). Si existieron diferencias entre los niveles pre-HD y post-HD con 




Figura 8. Niveles de calcio, fosfato e iPTH a lo largo de la sesión de diálisis. Se observa de forma 
comparativa los cambios pre-HD, pre-Filtro, post-Filtro y post-HD. Las barras expresan la media y las 
líneas la desviación estándar. Para PTH solo se determinaron valores pre-HD y post-HD. * P<0.05. & 
P>0.05. 
 







Figura 9. Niveles de iFGF23 (A) y cFGF23 (B). Se observa de forma comparativa los cambios pre-
HD, pre-Filtro, post-Filtro y post-HD. Las barras expresan la mediana y las líneas el rango intercuartílico. 
* P<0.05. & P>0.05. 
  





9.1.3 Conclusiones especificas 
 
 
- El diferente perfil de cambio de iFGF23 y cFGF23 podría depender de su diferente 
peso molecular. 
 
- Aunque nuestros resultados muestran que ambas moléculas de FGF23, iFGF23 y 
cFGF23, se reducen durante la sesión de hemodiálisis de alto flujo, es probable 
que el cambio en iFGF23 dependa de cambios en otras va i bles del metabolismo 
óseo-mineral. Por el contrario, de acuerdo al peso molecular de los fragmentos de 
cFGF23, y su reducción progresiva a lo largo de la sesión de hemodiálisis de alto 
flujo sugiere que su reducción puede estar determinada por el aclaramiento de la 
molécula a través del dializador. 
 
- Se requiere un mejoramiento en los ensayos de determinación de FGF23 que 














10. CAPITULO 3 
 
10.1 CAMBIOS AGUDOS DE FGF23 DURANTE UNA SESIÓN DE 
HEMODIÁLISIS Y SUS DETERMINANTES 
 
Dado que los resultados del apartado anterior sugieren que ambas moléculas de FGF23 
se reducen a lo largo de la sesión de diálisis, procedimos a realizar un estudio cruzado en 
15 pacientes para comparar los cambios agudos en FGF23 después de diferentes líquidos 
de diálisis que contenían 3 mEq/l o 2.5 mEq/l de calcio en dos sesiones diferentes de HD 
espaciadas por un intervalo de una semana. En un intento de discernir si la reducción de 
ambas moléculas de FGF23 estaba determinada por los cambios en los niveles de fosfato, 
calcio o PTH séricos decidimos utilizar diferentes concentraciones de calcio en el líquido 
de diálisis que inducirían cambios sustanciales en el calcio sérico y la PTH. A priori, los 
cambios esperables en los niveles de fosfato sérico deberían ser comparables 
independientemente de la concentración de calcio. Se controlaron el tiempo de diálisis, el 




10.1.1.1 Tipo de estudio 
 




Para la consecución de este objetivo se incluyeron 15 pacientes prevalentes en 
hemodiálisis. Los criterios de inclusión y exclusión se resumen a continuación. 
 





10.1.1.2.1 Criterios de inclusión:  Los descritos en el apartado 5.1.2. Además, 
Todos debían estar en hemodiálisis de alto flujo (HF-HD) con una concentración 
de calcio en el líquido de diálisis de 3 mEq/l. Ningu o de los pacientes debía 
recibir tratamiento con cinacalcet o paricalcitol al inicio del estudio ni durante 
su seguimiento.  
 
10.1.1.2.1 Criterios de exclusión: Los descritos en apartado 5.1.2. 
 
 
10.1.1.3 Determinaciones sanguíneas y demográficas 
 
Las muestras sanguíneas fueron extraídas pre-HD y post-HD. Los niveles de fosfato 
sérico, calcio iónico, ambas moléculas de FGF23 y la iPTH se determinaron en las 
muestras pre-HD y post-HD.  
 
Cada sesión de HF-HD se realizó con una membrana de helixona Cordiax Fx60 
(Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Alemania) con una superficie de 1,6 m2. Todos 
los pacientes fueron dializados con un líquido de diálisis que contenía 32–36 mEq/l de 
bicarbonato, 1 mEq/l de magnesio y 2 mEq/l de potasi . Los parámetros de eficacia de la 
diálisis fueron similares entre los dos períodos. Se calculó el cambio porcentual medio en 
los niveles plasmáticos de calcio, fosfato, iPTH, iFGF23 y cFGF23. Los valores de 
iFGF23, cFGF23 e iPTH post-HD se corrigieron por los cambios del volumen 
extracelular en función de las diferencias en los pe os pre-HD (BWpre) y post-HD 
(BWpost) de acuerdo con la fórmula de Bergstrom 319. Los niveles de 25 (OH) D y 1,25 
(OH)2 D se determinaron exclusivamente en las muestras pre-HD. El porcentaje de 
reducción se calculó de acuerdo a la siguiente fórmula: Porcentaje de reducción= (FGF23-
preHD – FGF23 post-HD/(FGF23-pre-HD) X 100. La misma fórmula se aplicó para 
calcular el porcentaje de reducción de las otras variables analizadas.  
 





10.1.1.4 Análisis estadístico 
 
Los datos se expresan como media ± desviación estándar (SD) o mediana (rango 
intercuartílico, IQR) según corresponda. Los datos categóricos se expresan como 
frecuencias y proporciones. La prueba de correlación de Spearman se utilizó para evaluar 
las correlaciones entre dos variables numéricas. Las diferencias grupales para 
comparaciones no paramétricas numéricas se determinaron mediante los test estadísticos 
de Mann-Whitney y la prueba no paramétrica de Wilcoxon. La prueba de correlación de 
Spearman se utilizó para evaluar las correlaciones e tre dos variables numéricas. 
 
El siguiente paso incluyó la realización de modelos de regresión lineal (procedimiento de 
selección por pasos hacia adelante) para examinar los factores que determinan los 
cambios en los niveles séricos de iFGF23 y cFGF23. Las variables que fueron 
estadísticamente significativas en el análisis univariante y otras consideradas 




10.1.2.1 Características generales de la población estudiada 
 
La tabla 12 describe las características basales de los pacientes. La duración de la sesión 
de diálisis, el Qb efectivo, el Qd efectivo, la Uf total y los valores de hs-PCR, ferritina y 
TSAT eran comparables al inicio de cada una de las sesiones de diálisis realizadas sin que 










Variable [Ca] líquido de diálisis 
 2.5 mEq/l 
[Ca] líquido de diálisis  
3 mEq/l 
Edad (años) ¶ 57.3 ± 14.3 
BMI  (kg(cm2) ¶ 26.04 ± 2.03 
Genero (masculino; n, %)  8 (53.33) 
Etiología ERC 
      Desconocida (%) 12.1 
Diabetes (%)  12.1 
Hipertensión (%) 6.1 
Glomerulonefritis (%)  3 
Poliquistosis (%)  6.1 
Otras (%) 6.1 
Co-morbilidades 
Hipertensión (%) 15 (100) 
Diabetes (%) 7 (46.6) 
Enfermedad Coronaria (%) 2 (13.3) 
Enfermedad cerebrovascular (%) 2 (13.3) 
Tipo de Acceso vascular 
AV Fistula, n (%)                                                                        13 (86.6) 
Catéter, n (%) 2 (13.3) 
Injerto Gore-Tex, n (%)                                                            ----- 
Tiempo en Diálisis (meses) b, § 57.03 (17-89) 
Tiempo efectivo sesión (mins) § 246.2 ± 7.3 244.6 ± 6.8 
Qb efectivo (mil/min) ¶ 466.9 ± 28.0 460.5 ± 34.5 
Qd efectivo (mil/min) ¶ 479.3 ± 23.5 470.1 ± 32.8 
Kt  (litros/sesión) ¶ 63.5 ± 2.9 62.1 ± 4.0 
KtV  ¶ 2.2 ± 0.5 2.1 ± 0.6 
UF total (l/session)  2.0 ± 0.6 2.0 ± 0.7 
hs-CRP (mg/l) §  3.0 (1.0—7.0) 5.80 (1.0—8.5) 
Ferritina  (mg/dl) § 583.0 (290.0—739.0) 561.0 (305.0—756.0) 
TSAT (%) § 31.0 (24.5—43.0) 32.0 (21.0—50.0) 
 
Tabla 12. Características basales de los pacientes incluidos en el estudio cruzado abierto (n=15). ¶ 
media y DS. § Median y rango intercuartílico (IQR). 
 
10.1.2.2 Cambios en calcio, fosfato e iPTH 
 
Los niveles de calcio sérico se mantuvieron estables o tendieron a descender tras la 
diálisis con una concentración de calcio en el líquido de 2.5 mEq/l, mientras que sus 
niveles se incrementaron al final de la sesión de diálisis tras la exposición a una 
concentración de calcio de 3 mEq/l (P<0.001; tabla 13) con un cambio medio del 11.2% 
(P<0.001; tabla 14, figura 10A). Los cambios observados en los niveles de fosfato sérico 
fueron similares independientemente de la concentración de calcio utilizado en el líquido 





de diálisis. De hecho, porcentualmente, el cambio de fosfato sérico fue del 50.0% cuando 
los pacientes se dializaron con un líquido que contenía 2.5 mEq/l de calcio y del 46.4% 
cuando se expusieron a un calcio de 3 mEq/l (tabla 14, figura 10B). 
En relación a los niveles de PTH, estos apenas se modificaron tras la diálisis con una 
concentración baja de calcio (P=0.33; tabla 13), mientras que tras la diálisis con una 
concentración de calcio de 3 mEq/l en el líquido de diálisis se redujeron una media del 
71.4% (Tabla 14; figura 10C). 
 
10.1.2.3 Cambios en FGF23 
 
Los niveles de iFGF23 intacto y c-terminal eran comparables al inicio de cada sesión de 
diálisis evaluada (P= 0.21 para iFGF23 y P= 0.15 para cFGF23). Independientemente de 
la concentración de calcio en el líquido de diálisis, ambos fragmentos se redujeron 
significativamente (Tabla 13). Sin embargo, tras calcul r el porcentaje de cambio de cada 
molécula, observamos que el porcentaje de descenso d  iFGF23 fue diferente cuando se 
compararon ambas sesiones de diálisis con concentraiones de calcio diferentes. Mientras 
que tras la sesión donde se utilizó una concentración de calcio de 2.5 mEq/l descendió 
una media del 39.4 ± 27.1%, cuando se utilizó una concentración de calcio de 3 mEq/l, 
iFGF23 descendió una media de 57.0 ± 16.8% (P<0.01; tabla 14, figura 10D). En relación 
a cFGF23, su reducción porcentual fue similar en los dos procedimientos (57.0 ± 16.8% 
contra 57.0 ± 16.8%; tabla 14, figura 10E). 
 
 





 [Ca] líquido de diálisis 2.5 mEq/l [Ca] líquido de diálisis 3 mEq/l 
Variable Pre-HD Post-HD P* Pre-HD Post-HD P* 
Ca (mmol/l) ¶ 1.10 ± 0.05 1.08 ± 0.03 0.33 1.12 ± 0.04 1.25 ± 0.02 <0.001 
Fosfato (mg/dl) ¶ 4.9 ± 1.4 1.8 ± 0.6 <0.001 4.0 ± 1.4 1.9 ± 0.9 <0.001 
iPTH  (mg/dl) ¶ 350.9 ± 262.4 297.8 ± 225.9 0.33 269.7 ± 130.9 73.0 ± 46.0 <0.001 
1,25 (OH)2 D (pg/ml) ¶ 6.10 ± 1.10 ND ----- 5.36± 0.9 ND ----- 
25(OH)D (ng/ml) ¶ 13.3 ± 1.79 ND ----- 8.2 ± 0.5 ND ----- 
iFGF23 (pg/ml) ¶ 613.7 ± 188.4 455.9±169.6 <0.01 990.3±282.4  464.6 ± 141.3  <0.001 
cFGF23 (RU/ml) ¶ 1097.0 ± 614.0 568.2 ±500.2 <0.01 794.80±483.4 395.8 ± 352.3 <0.01 
 
Tabla 13. Parámetros bioquímicos de metabolismo óseo mineral determinados pre-HD y post-HD en cada una de las sesiones de diálisis con diferentes 
concentraciones de calcio en el líquido de diálisis. * Test de Wilcoxon. ¶ Media y desviación estándar.  
 
 [Ca] líquido de diálisis 2.5 mEq/l [Ca] líquido de diálisis 3 mEq/l  
Variable Cambio Medio (%)  Cambio Medio (%)   P* 
Ca (mmol/l) ¶ -1.70 ± 5.5 11.2 ± 3.3  <0.001 
Fosfato (mg/dl) ¶ -50.0 ± 19.7  -46.4 ± 24.8 0.59 
iPTH  (pg/ml) ¶ -7.7 ± 34.6 -71.4 ± 15.2 <0.001 
iFGF23(pg/ml) ¶ -39.5 ± 27.1 -57.0 ± 16.8 <0.01 
cFGF23 (RU/ml)  ¶ -47.7 ± 47.9 -32.6 ± 75.4 0.89 
 
Tabla 14. Media de cambio de los parámetros determinados pre-HD y post-HD en cada una de las sesiones de diálisis con diferentes concentraciones de calcio en el 
líquido de diálisis. * Test de Wilcoxon. ¶ Media y desviación estándar.  






Figura 10. Cambio medio en las variables analizadas.  Se muestran los porcentajes de cambio en cada una de las sesiones con   una concentración en de calcio en el 
líquido de diálisis de 2.5 mEq/l y 3 mEq/l respectivamente.





10.1.2.4 Análisis de correlación 
 
Los valores pre-HD de fosfato, calcio sérico, iPTH, calcidiol, calcitriol, ferritina, hs-CRP 
ni la ganancia de peso interdiálisis se correlacionar  con el cambio de iFGF23 ni de 
cFGF23. De igual forma, no observamos correlación entre el cambio agudo de fosfato, 
iFGF23 (r=0.14, P=0.43; figura 11A) y cFGF23 (r=0.05, P=0.75; figura 11B). Tampoco 
se observó correlación entre el cambio de iFGF23 y de iPTH (r=0.25, P=0.15; figura 
11C). En relación al calcio, su cambio medio porcentual se correlacionó con el cambio 
de iFGF23 en la comparación global (r= -0.52, P<0.01; figura 11D) pero no con el de 
cFGF23 (r=0.17, P=0.36; figura 11E). Esta correlación se mantuvo cuando se analizó de 
forma individual el cambio de calcio tras la exposición a una concentración de calcio de 
3 mEq/l e iFGF23 (r= -0.56, P=0.02) y rozó la significación estadística tras la exposición 
a una concentración de calcio en el líquido de diálisis de 2.5 mEq/l (r= -0.46, P= 0.07). 
No existió correlación entre el cambio de cFGF23 y el de iPTH (figura 11E).  No 
observamos correlación entre el cambio de ambas moléculas de FGF23 y el Kt, el KtV, 
el Qb, el Qd y la ultrafiltración total por sesión. 
 
 
10.1.2.5 Factores asociados al descenso agudo de FGF23 
 
Tras el análisis de correlación se procedió a realizar un análisis de regresión lineal 
considerando el cambio en iFGF23 y cFGF23 como variables dependientes.  
En relación a iFGF23, el análisis regresión lineal univariante demostró que el cambio de 
calcio (OR-no ajustado -0.50, IC 95% -2.5— -0.5, P<0.01) y los niveles pre-HD de 
calcitriol (OR-no ajustado 0.37, IC 95% -0.2—4.25, P=0.05; tabla 15) determinaron el 
cambio de iFGF23. En el análisis multivariable, solo el cambio de calcio determino de 
forma independiente el descenso de iFGF23 (OR-ajustado -0.52, IC 95% -2.4— -0.5, 
P<0.01; tabla 16). 
 





Con respecto a cFGF23, en el análisis univariante, ninguna de las variables incluidas en 
el modelo se asoció al descenso de sus valores.  
 
 
Figura 11. Correlación entre el cambio de iFGF23, cFGF23 y el cambio en Fosfato sérico, calcio e 
iPTH. La línea continua indíca la recta de regresión. 






Variable OR 95% CI p 













Tiempo efectivo sesión (Min) 0.09 -1.2—1.3 0.96 
Qb (mil/min) -0.02 -0.3—0.2 0.90 
Qd (mil/min) -0.04 -0.3—0.2 0.58 
hs-CRP (mg/l) 0.11 -1.0—1.9 0.53 
Cambio calcio (%) -0.50 -2.5— -0.5 <0.01 
Cambio Fosfato (%) 0.13 -0.2—0.5 0.49 
Cambio iPTH (%) 0.20 -0.1—0.3 0.27 
1,25 (OH) 2 D (pg/mL) 0.37 -0.02—4.2 0.05 
 





Variable OR-ajustado IC 95% P 
Cambio calcio (%) -0.52 -2.4— -0.5 <0.01 
Cambio Fosfato (%) 0.08 -0.2— 0.04 0.63 
Cambio iPTH (%) -0.35 -0.3— 0.3 0.19 
1,25 (OH) 2 D (pg/mL) 0.31 -1.7—2.1 0.06 
 
 













10.1.3 Conclusiones específicas 
 
- Ambas moléculas de FGF23 se reducen durante una sesión de diálisis. Sin 
embargo, iFGF23 parece reducirse en una mayor proporción tras la exposición a 
una concentración de calcio en el líquido de diálisis de 3 mEq/l. cFGF23 por su 
parte, se reduce en un porcentaje similar de forma independiente a la 
concentración de calcio utilizada en el líquido de diálisis. 
 
- De acuerdo con nuestros resultados, los cambios agudos en los niveles de fosfato 
sérico no se asocian a modificaciones en FGF23. 
 
- El cambio en los niveles de calcio sérico durante la sesión de diálisis se asocia de 
forma independiente al cambio (reducción) de iFGF23. 
 
  





11. CAPITULO 4 
 
11.1 VALORAR SI LOS CAMBIOS MANTENIDOS EN LA CONCEN TRACIÓN 
DE FOSFATO REGULAN LOS NIVELES DE FGF23 (iFGF23 y cFGF23) EN 




11.1.1.1 Tipo de estudio 
 




Para la consecución de este objetivo se incluyeron 21 del total de los 150 pacientes 
prevalentes en hemodiálisis incluidos en el estudio del primer objetivo de esta tesis 
doctoral. Los criterios de inclusión y exclusión se resumen a continuación. El diagrama 
de flujo de la figura 12 describe el procedimiento para incluir los pacientes en el estudio. 
 
11.1.1.2.1 Criterios de inclusión:  Los descritos en el apartado 7.1.1.1. La 
concentración de calcio en el líquido de diálisis debía ser de 3 mEq/l y nos él 
modificado durante el seguimiento.  Ninguno de los pacientes debía recibir 
tratamiento con cinacalcet o paricalcitol durante el inicio del estudio ni durante 
su seguimiento. Los captores de fosfato utilizados ebían ser sin contenido 
cálcico. 
 
11.1.1.2.2 Criterios de exclusión: Los descritos en apartado de métodos 
generales 7.1.1.2 






Figura 12. Diagrama de flujo que muestra el procedimiento seguido para incluir los pacientes del 
estudio longitudinal 
 
11.1.1.3 Determinaciones sanguíneas y demográficas 
 
A todos los sujetos incluidos se les determinaron niveles sanguíneos de calcio iónico, 
calcio sérico total, fosfato, iPTH, calcidiol y calitriol, albumina, hs-CRP, ferritina, IST 
y Hb. Se determinaron ambas isoformas de FGF23, iFGF23 y cFGF23. Todas las 
determinaciones siguieron las recomendaciones de los fabricantes, expuestas en el 
apartado de metodología general (apartado 5.2) 
 
 





11.1.1.4 Análisis estadístico 
 
El objetivo primario en el estudio longitudinal fue evaluar los cambios en las 
concentraciones séricas de FGF23 desde el inicio del estudio (semana 0) y la semana 40 
en pacientes que alcanzaron unos niveles de fosfato sérico por debajo o por encima de 4,5 
mg/dl. Al final del estudio, los pacientes que obtuvieron un fosfato sérico por debajo de 
4.5 mg/dl (P <4.5 mg/dl) se compararon con aquellos con fosfato sérico >4.5 mg/dl. El 
objetivo de un fosfato sérico final <4,5 mg/dl  se estableció de acuerdo con las 
recomendaciones de Sociedad Española de Nefrología 16 y de las KDIGO 64. Se tuvieron 
en cuenta los niveles de fosfato medio durante las últimas 8 semanas de seguimiento para 
cada paciente, para establecer el grupo final de caa sujeto. Otras variables bioquímicas 
analizadas incluyeron modificaciones en la concentración sérica de fosfato, calcio total, 
calcio iónico, iPTH, hs-CRP, 25 (OH) D y 1,25 (OH) 2 D. 
 
Los 21 pacientes finalmente incluidos en este estudio recibieron asesoramiento para evitar 
la ingesta de alimentos con alto contenido en fosfat , como parte de la educación 
nutricional de rutina que se brinda a todos nuestros pacientes en diálisis. Todos los 
pacientes recibieron carbonato de lantano o sevelamero para mantener el fosfato sérico 
por debajo de 4,5 mg/dl. El uso de uno u otro captor de fosfato dependieron de las 
preferencias del paciente. La dosis y la duración de los captores de fosfato fueron 
modificadas de acuerdo con la concentración de fosfat  érico que se determinó cada dos 
semanas. La dosis de diálisis se mantuvo sin cambios durante el estudio.  
 
La prueba de correlación de Spearman se utilizó para evaluar las correlaciones entre dos 
variables numéricas. Las diferencias grupales para comparaciones no paramétricas 
numéricas se determinaron mediante los test estadísticos de Mann-Whitney y Kruskal-
Wallis. El porcentaje de cambio de cada variable se calculó de acuerdo a la siguiente 
fórmula: Porcentaje de cambio= (FGF23-preHD – FGF23 post-HD/(FGF23-pre-HD) X 
100. La misma fórmula se aplicó a todas las variables analizadas. 
Se utilizaron modelos mixtos lineales para comparar l s diferencias longitudinales en el 





fosfato sérico, calcio total, iPTH y hs-CRP entre los grupos a lo largo del tiempo. El 
iFGF23, el cFGF23, el calcio iónico en suero, la vit mina D, la ferritina y el TSAT entre 
la semana 0 y la semana 40 del estudio se analizaron utilizando la prueba T pareada o la 
prueba de rango de Wilcoxon, según correspondiera. El que los pacientes lograran o no 
el objetivo final de fosfato sérico (fosfato sérico final <4.5 mg/dl versus > 4.5 mg/dl) se 
consideró como un efecto fijo. Si el valor de “P” que comparó las diferencias entre curvas 
de cada variable en pacientes con fosfato sérico final <4.5 mg/ dl en comparación con 
aquellos con fosfato sérico final >4.5 mg/dl era signif cativo, también se analizaron las 
diferencias entre los grupos en cada una de las variables. También evaluamos las 
interacciones entre el fosfato sérico y los cambios en la hs-CRP (cambio de fosfato x en 











11.1.2.1 Descripción general de la población estudiada 
Variable n= 21 
Edad (años) § 70.0 (62.0–76.5) 
IMC  (kg/cm2 ) ¶ 26.3 (23.1 – 30.2) 
Genero (n, %) 
     Masculino 





      Desconocida (%) 38.1 
Diabetes (%)  14.3 
Hipertensión (%) 4.8 
Glomerulonefritis (%)  14.3 
Poliquistosis (%)  9.5 
Otras (%) 19.0 
Comorbilidades 
Hipertensión (%) 71.4 
Diabetes (%) 23.8 
Enfermedad Coronaria (%) 23.8 
Enfermedad cerebrovascular (%)  14.3 
Índice de Comorbilidad de Charlson § 4.0 (3.0—5.0) 
Tipo de Acceso Vascular 
AV Fistula, n (%)  11 (52.4) 
Catéter, n (%) 6 (28.6) 
Injerto Goretexs, n (%) 4 (19) 
Calcio del Líquido de diálisis 3 mEq/l (n, %) 21 (100) 
Tiempo en Diálisis (meses) § 53.7 (33.7–83.8) 
Duración sesión de Diálisis (mins) § 245.0 (243.0–250.0) 
KtV  § 2.0 (1.8–2.4) 
Kt (l/sesión) § 60.1 (48.8–66.65) 
Albumina  (g/L) 3.6 (3.3–3.8) 
Hb (g/L) § 11.2 (10.4–11.9) 
TSAT (%) § 29.0 (21.5–37.5) 
Ferritina  (ng/dl) § 529.0 (351.5–757.0) 
hs-CRP (mg/L)  § 8.0 (4.1–11.4) 
Ca (mg/dL) § 8.9 (8.5–9.3) 
iCa (mEq/L) § 2.2 (2.1–2.2) 
Fosfato (mg/dl)  § 4.3 (3.6–5.5) 
Fosfatasa Alcalina (U/l) § 85.5 (74.0–108.7) 
iPTH  (pg/ml) § 284.0 (199.5–445.0) 
25(OH)D (ng/ml) § 9.2 (8.5–18.) 
1,25 (OH)2 D (pg/ml) § 9.2 (7.7–10.3) 
iFGF23 (pg/ml) § 614.0 (346.0–958.5) 
cFGF23 (RU/ml) § 880.0 (547.5–1443.5) 
 
Tabla 17. Características demográficas, clínicas y bioquímicas de la población incluida en el estudio 
longitudinal (n=21).  





La mediana de edad de los sujetos era de 70 años y má de la mitad de los sujetos incluidos 
eran hombres. El 71% de los sujetos eran hipertensos. En general, los niveles de fosfato, 
calcio, iPTH, Hb, TSAT y ferritina se encontraban dentro del rango esperado para 
pacientes prevalentes estables en HD (Tabla 17). Después de 40 semanas de seguimiento, 
los 21 pacientes fueron separados en aquellos que alcanz ron el objetivo de una 
concentración de fosfato sérico inferior a 4,5 mg/dl, y aquellos con un fosfato sérico 
superior a 4,5 mg/dl. Al inicio del estudio, las características y los parámetros del 
metabolismo mineral de los pacientes, incluido el fosfato en suero y el FGF23 de ambos 
grupos, fueron similares, independientemente de si los ujetos alcanzaron o no el objetivo 
de niveles de fosfato (Tabla 18). La única diferencia entre los dos grupos al inicio fue la 
de los niveles séricos de 25 (OH) D que eran ligeram nte más bajos en pacientes con 
fosfato sérico> 4.5 mg/dl a las 40 semanas, [10.0 ng/ml (9.2 ± 19.2) vs. 8.0 ng/ml (6.3 ± 





P <4.5 mg/dL 
 (n=12) 
Semana 0 





Edad (años) § 70.5 (62.5–80.5) 66.0 (56.0–73.0) 0.38 
Tiempo en diálisis (meses) § 55.8 (23.9–85.6) 53.7 (34.2–98.1) 0.80 
Duración sesión (min) § 245.0 (242.2–250.0) 245.0 (244.0–250.0) 0.55 
Índice comorbilidad Charlson § 4.0 (3—5.0) 3.0 (2.0—5-0) 0.21 
KtV  § 1.94 (1.79–2.16) 2.10 (1,99–2.26) 0.11 
Kt (l/sesión) § 60.5 (58.4–63.7) 63.6 (56.5–67.5) 0.27 
Albumina  (g/L) 3.65 (3.30–3.80) 3.50 (3.30–3.90) 0.99 
Hb (g/L) § 11.5 (10.5–12.7) 11.2 (10.1–11.5) 0.19 
TSAT (%) § 30.0 (21.2–40.0) 29.0 (22.0–34.5) 0.50 
Ferritina (ng/ml) § 506.0 (393.0–700.0) 606.0 (312.0–833.5) 0.86 
hs-CRP (mg/L) § 7.31 (3.39–11.06) 4.76 (2.78–8.83) 0.30 
Ca (mg/dL) § 8.88 (8.54–9.19) 8.93 (8.40–9.46) 0.91 
iCa (mEq/L) § 2.23 (2.15–2.24) 2.26 (2.16–2.31) 0.46 
Fosfato (mg/dL) § 4.15 (3.50–4.90) 3.80 (3.51–5.15) 0.80 
iPTH  (pg/ml) § 287.3 (206.6–360.2) 236.8 (145.8–358.0) 0.86 
25 (OH) D (ng/ml) § 10.0 (9.2–19.2) 8.0 (6.3–9.8) 0.02 
1,25 (OH)2 D (pg/ml) § 9.20 (8.42–9.63) 8.67 (7.05–15.3) 0.86 
iFGF23 (pg/ml) § 581.0 (491.2–886.0) 709.0 (179.0–1247.5 0.42 
cFGF23 (RU/ml) § 1034.0 (432.2–1368.7) 880.0 (610.5–2070.5) 0.65 





Tabla 18. Características clínicas y bioquímicas bas les de los pacientes incluidos en el estudio 
longitudinal (40 semanas) (n = 21). Los pacientes se dividieron según el fosfato sérico final, por debajo 
o por encima de 4.5 mg/dl. Todos los pacientes fueron expuestos a un dializado que contenía 3 mEq/l de 
calcio y recibieron HF-HD durante el seguimiento. Los datos se expresan como mediana y rango 
intercuartílico. Test de Mann-Whitney. 
 
11.1.2.2 Modificaciones en fosfato, sérico, calcio, PTH y hs-CRP 
 
Las trayectorias longitudinales de fosfato sérico, calcio total, iPTH y hs-CRP, se pueden 
apreciar en la figura 13. Por definición, los niveles séricos de fosfato fueron 
significativamente más altos en pacientes con un fosfat  sérico final >4,5 mg/dl en 
comparación con aquellos que sí lograron el objetivo (P <0.001 para la comparación 
global) (Figura 13A). Las diferencias entre los grupos se alcanzaron a partir de la semana 
32 (P<0.05). El cambio en el fosfato sérico se asoció con un cambio significativo y 
concomitante en la iPTH a pesar de la ausencia de cambios en el calcio sérico total 
(P<0.01 para la comparación global) (Figura 13B y 13C). La hs-CRP también aumentó 
progresivamente en pacientes con fosfato sérico final> 4.5 mg/dl (P<0.01 para la 
comparación global; figura 13D). Los cambios de los diferentes parámetros en pacientes 
dentro del mismo grupo mostraron resultados similares a los obtenidos por 
comparaciones globales. En los pacientes que alcanzron el objetivo, el fosfato sérico 
(P<0.01), la iPTH (P= 0.04) y la hs-CRP (P<0.001) disminuyeron significativamente 
(Fig. 13A y 13D). Por el contrario, en el grupo de pacientes que no logró el objetivo, el 
fosfato sérico y la PTH mostraron un aumento significativo (P<0,001 para ambos 
parámetros). Los valores de hs-CRP presentaban una tendencia creciente que no alcanzó 
la significación estadística (P= 0.16). Sin embargo, en la semana 40, los niveles de hs-
CRP fueron significativamente más altos en los pacientes que no lograron el objetivo que 
en aquellos con fosfato sérico final <4.5 mg/dl (P= 0.02). Las diferencias entre los grupos 
al final del estudio también fueron estadísticamente significativas para la iPTH (P<0.01) 
(Fig. 13C y tabla 19). El calcio sérico total y la concentración de calcio iónico en suero 
no cambiaron en ambos grupos (Fig. 13B y tabla 19). No se observaron cambios desde el 
inicio hasta el final del estudio en lo que se refier  a la duración de la diálisis, KtV, Kt, 
albúmina, hemoglobina, TSAT, ferritina sérica, 25 (OH) D o 1,25 (OH) 2 D (Tabla 19). 
La interacción entre el cambio de fosfato y la hs-CRP (Cambio en fosfato X hs-CRP) fue 





estadísticamente significativo (P para la interacción= 0.03). 
 
Figura 13. Cambio en los parámetros del metabolismo mineral a lo largo de las 40 semanas de 
seguimiento en pacientes que completaron el estudio c n una concentración de fosfato sérico por 
encima o por debajo de 4,5 mg/dL. En el grupo de pacientes con fosfato final <4,5 mg/dl, el 54, 80, 80, 
80, 100 y 100% de los sujetos presentaban un fosfato érico en rango inferior al objetivo en la semana 0, 8, 
16, 24, 32 y 40 respectivamente. Por el contrario, en el grupo con un fosfato sérico final >4,5 mg/dl, 66  
77, 44, 44, 33 y el 0% de los pacientes tenían niveles de fosfato sérico por debajo del objetivo del estudio 
a lo largo del período de estudio. Los puntos representan la mediana y las líneas representan IQR. * 
Diferencias entre grupos P <0,05. + Diferencias intragrupo P<0.05 para los diferentes grupos. # P<0.001 
para la comparación global de curvas. 
 
11.1.2.3 Cambios en FGF23 
El cambio en las concentraciones séricas de iFGF23 y cFGF23 desde el inicio hasta el 
final del estudio se pueden observar en la figura 14. En pacientes con control sostenido 
del fosfato sérico, la concentración sérica de iFGF23 disminuyó desde 581.0 pg/ml 
(491.2—886.0) hasta 238.5 pg/ml (IQR 116.7—443.5), P= 0.03); con una mediana de 





disminución porcentual del 63.8% (IQR -75.2—5.40). Por el contrario, en pacientes con 
fosfato sérico >4.5 mg/dl, la concentración de iFGF23 aumentó desde 709.0 pg/ml 
(179.0—1247.5) hasta 1445.0 pg/mL (IQR 884.0—500), P= 0.03. [variación mediana 
porcentual del 65,3% (IQR 9.1—368.1); tabla 19; figura 14A]. cFGF23 no disminuyó en 
pacientes con fosfato sérico <4,5 mg/dl, pero sí aumentó más del doble en pacientes con 




Figura 14. Concentraciones séricas de FGF23 al inicio del estudio y en la semana 40 en pacientes que 
alcanzaron una concentración de fosfato sérico de <4.5 mg/dl y >4.5 mg/dl). (A) Cambio en la 
concentración de iFGF23; (B) cambio en la concentración sérica de cFGF23. Las barras representan 
la mediana y el rango intercuartílico. iFGF23 disminuyó desde 581.0 pg/ml (491.2—886.0) hasta 238.5 
pg/ml (116.7—443.5) [cambio porcentual promedio de 63.8% (-75.2—5.40) en pacientes que alcanzaron 
el objetivo de fosfato <4.5 mg/dl. En pacientes con fosfato sérico >4.5 mg/dl, iFGF23 aumentó desde 709.0 
pg/ml (179.0—1247.5) hasta 1445.0 pg/ml (884.0 ± 1500), [variación porcentual de 65.3% (9.1—368.1). 
cFGF23 no disminuyó en aquellos pacientes que lograr n el objetivo en los niveles de fosfato sérico 
[cambio porcentual medio -36.3 (-60.1—48.3). Sin embargo, en pacientes con un fosfato sérico final >4,5 
mg/dl, aumentó desde 864.5 RU/ml (262.7—1299) hasta 3402.0 RU/ml (1899.0—8875), [mediana de 
porcentaje de cambio del 206.9% (108.9—1056.3)]. * P<0.05 vs línea de base. # P<0.05 contra el mismo 
grupo en diferente tiempo. ## P<0.001 versus grupo diferente en el mismo tiempo.  
 
 








P <4.5 mg/dL 
n=12 
Semana 40 




Tiempo en diálisis (meses) § 245.0 (243.0–247.5) 246.0 (243.5–249.5) 0.50 
KtV  § 1.94 (1.76–2.08) 2.14 (1.86–2.34) 0.27 
Kt  (l/sesión) § 61.4 (48.7–63.9) 64.0 (53.5–67.5) 0.24 
Albumina  (g/L) 3.65 (3.37–3.80) 3.50 (3.35–3.95) 0.88 
Hb (g/L) § 11.9 (11.2–13.4) 11.4 (10.7–12.0) 0.19 
TSAT (%) § 29.0 (23.7–46.0) 25.0 (21.5–31.5) 0.19 
Ferritina  (ng/ml) § 500.5 (268.7–827.0) 365.0 (173.5–655.5) 0.27 
hs-CRP (mg/L) § 4.17 (3.01–5.41) 9.65 (5.20–15.6) 0.02 
Ca (mg/dL) § 8.75 (8.31–8.91) 8.65 (8.02–9.27) 0.91 
iCa (mEq/L) § 2.23 (2.20–2.25) 2.20 (2.05–2.32) 0.91 
Fosfato (mg/dL) § 3.50 (2.78–3.95) 5.35 (4.82–5.92) <0.001 
iPTH  (pg/ml) § 199.0 (125.1–326.4) 412.5 (325.0–541.2) <0.01 
25 (OH) D (ng/ml) § 11.8 (8.10–14.8) 8.29 (6.96–10.8) 0.09 
1,25 (OH)2 D (pg/ml) § 7.80 (7.20–8.87) 12.9 (5.26–14.4) 0.31 
iFGF23 (pg/ml) § 238.5 (131.7–443.5) 1455.0 (884.0–1500.0) <0.01 
cFGF23 (RU/ml) § 864.5 (262.7–1299.5) 3402.0 (1899.0–8875.0) <0.001 
 
Tabla 19.  Efecto del control a largo plazo del fosfato sérico (40 semanas) sobre los valores de FGF23 
y el resto de variables (Fosfato sérico <4.5 contra >4.5 mg/dl). 
 
La preparación de hierro IV utilizada en nuestro estudio fue el hierro sacarosa y se 
prescribió a cinco de los 12 pacientes que alcanzaro  un fosfato sérico <4,5 mg/dl y a 4 
de los 9 que terminaron con fosfato sérico >4,5 mg/dl. La dosis de hierro IV fue 
comparable en ambos grupos. No hubo correlación entre l nivel basal de ferritina y el 
cambio en iFGF23 (r=-0.18, P= 0.42) o cFGF23 (r= 0.11, P= 0.62). No se encontró 
correlación entre el TSAT al inicio del estudio y el cambio en iFGF23 (r= -0.29, P= 0.18) 
o en cFGF23 (r= -0.18, P= 0.41). Estos hallazgos persistieron tras analizar ambos grupos 
individualmente. Tampoco se encontró asociación entre el tratamiento con EPO y los 
cambios en iFGF23 o cFGF23. 
Con respecto al uso de captores de fosfato, el 66.7% (n = 14) de los pacientes recibían 
carbonato de lantano al inicio del estudio y el 33.3% (n = 7) sevelamero. Al final del 
estudio, todos los pacientes del grupo con fosfato final >4.5 mg/dl recibían ambos 





captores. Las dosis prescritas de captores de fosfato durante el estudio se muestran en la 
figura 15. Como era de esperar, a los pacientes con un peor control de fosfato a lo largo 
del estudio se les prescribieron dosis más altas de captores de fosfato. El carbonato de 
lantano se suspendió en un paciente debido a una reducción excesiva en el fosfato sérico. 
 
Un análisis adicional, utilizando las mediciones de todos los pacientes, reveló que el 
cambio porcentual en la concentración de fosfato sérico era proporcional al cambio 
porcentual en las moléculas iFGF23 y cFGF23 (Tabla 20). El porcentaje de cambio en el 
fosfato sérico también se correlacionó con el cambio en iPTH y hs-CRP, que a su vez 
también se correlacionó con cambios en ambas moléculas de FGF23 (Tabla 20). 
 
 
Figura 15. Dosis de Carbonato de sevelamer y carbonato de lantato prescritas en pacientes los 
pacientes incluidos en el estudio longitudinal (fosfato sérico final <4.5 mg/dl contra >4.5 mg/dl). Las 
dosis fueron modificadas de acuerdo con los cambios en los niveles de fosfato y la preferencia del paciente. 
Los puntos representan la mediana y los líneas percentiles 25 y 75. El número de pacientes bajo cada 
tratamiento en cada momento de tiempo evaluado se repr senta bajo el eje x. Después de la 8ª semana, 
aumentó el número de pacientes que requirieron ambos captores simultáneamente. * Diferencias entre 
grupos P <0.05. 







iFGF23 cFGF23 Fosfato iPTH 
r # P* r # P* r # P* r # P* 
cFGF23 (RU/mL) b 0.51 0.01 - - - - - - 
Fosfato (mg/dL) c 0.78 <0.001 0.51 0.01 - - - - 
iPTH (pg/mL) d 0.47 0.02 0.43 0.04 0.63 <0.01 - - 
hs-CRP (mg/L) e 0.49 0.02 0.61 <0.01 0.62 <0.01 0.63 <0.01 
 
Tabla 20. Correlaciones lineales simples entre el porcentaje de cambio en la concentración de fosfato sérico, ambas moléculas de FGF23, de iPTH y hs-CRP (como 
índice de inflamación) en pacientes después de 40 semanas de tratamiento. # * Coeficiente de correlación de Spearman. 





11.1.3 Conclusiones Específicas 
 
- Los cambios a mediano plazo en el fosfato sérico se asocian a modificaciones en 
FGF23. El incremento o descenso de fosfato favorece cambios paralelos en los 
niveles circulantes de FGF23. 
 
- El incremento o la reducción en los niveles de fosfat  sérico se asocia a cambios 
en los niveles de iPTH. 
 
- Existe una estrecha relación entre los niveles de fosfato sérico y marcadores de 
inflamación como la hs-CRP. Al igual que con FGF23, los cambios en los niveles 
de fosfato sérico, se asocian a cambios directamente proporcionales en hs-CRP. 
 
 
- La reducción en los niveles de fosfato sérico parece jugar un papel fundamental 
para conseguir reducir los niveles de hs-CRP y de FGF23. 
 
  






















Los objetivos de esta tesis doctoral incluyeron el estudio de los factores asociados con el 
incremento de FGF23 en pacientes en hemodiálisis, el efecto de la diálisis sobre los 
valores circulantes de FGF23 y los factores asociads  su cambio agudo y finalmente el 
efecto del control a largo plazo del fosfato sérico en los niveles de FGF23. La discusión 
de cada uno de los objetivos se desarrollará de forma independiente a continuación. 
 
12.1 Analizar los factores relacionados con la regulación de ambas isoformas de 
FGF23 (intacta y c-terminal) en pacientes en hemodiálisis. 
 
 
De forma general, las funciones biológicas de FGF23 se le atribuyen a la isoforma intacta 
(iFGF23). Algunos estudios han sugerido de que a pes r de que cFGF23 conserva su 
habilidad para unirse al complejo FGFR1/Klotho, no tiene capacidad para inducir la 
activación de este receptor actuando como antagonista competitivo 320. Sin embargo, 
otros autores han sugerido que algunos fragmentos de cFGF23 conservan funciones 
fosfatúricas si bien no se ha logrado demostrar que conserven los efectos deletéreos en 
otros órganos 33,321. Es probable que estos efectos se vean limitados por la corta vida 
media de los fragmentos c-terminal 320.  
 
La determinación simultánea de ambas moléculas, puede p rmitir de forma indirecta 
medir no solo la fracción de FGF23 circulante, que corresponde a la isoforma intacta y 
de los factores asociados a su incremento, sino también de los fragmentos cFGF23 y por 
tanto de las variables que promueven la proteólisis de FGF23 31. En este sentido, nuestro 
estudio es uno de los pocos que ha determinado ambas isoformas circulantes de FGF23 
en una cohorte importante de pacientes en hemodiálisis. Algunos artículos han sugerido 
una equivalencia entre los niveles circulantes de iFGF23 y cFGF23 167,322 ocasionando 
una proliferación de estudios en los que se han determinado de forma exclusiva 





fragmentos c-terminal 251,323,324. Más recientemente, otros autores han sugerido que la 
estabilidad de iFGF23 en el plasma de pacientes con ERC es menor en comparación con 
los fragmentos de cFGF23, ocasionando una baja correlación entre sus niveles 
circulantes, que  podría estar explicado por variaciones en la actividad de proteasas 
endógenas o inhibidores de la proteólisis de FGF23 325. De hecho, el uso de inhibidores 
de la proteólisis de FGF23 inmediatamente extraídas las muestras de plasma no ha 
logrado mejorar la correlación entre las moléculas, lo que sugeriría que los resultados 
obtenidos tras la medición de una molécula u otra no son sean intercambiables 325,326. 
Consecuentemente, bajo la premisa de que la correlación y concordancia entre los niveles 
circulantes de iFGF23 y cFGF23 no es absoluta, las variables independientes que se 
asocian al incremento de cada una de las moléculas de FGF23 no son totalmente 
equiparables y por tanto su regulación es diferente 327. De hecho, nuestro análisis reveló 
que, aunque las moléculas de iFGF23 y cFGF23 se corr lacionaron entre sí, las variables 
asociadas al incremento de una u otra moléculas no so  completamente equiparables, por 
tanto, la translación de resultados obtenidos con la medición de una molécula o de la otra 
en pacientes en HD podría inducir errores de interpretación en la práctica clínica diaria. 
También examinamos las variables asociadas con los altos niveles circulantes de iFGF23 
y cFGF23 en pacientes con HD. El análisis transversal de nuestra población (n = 150) de 
pacientes en hemodiálisis confirmó un efecto robusto de las concentraciones de fosfato 
sérico en los niveles de FGF23. De forma clásica, el fosfato sérico o la carga de fosfato 
se han asociado al incremento de los niveles de FGF23 40,231,235,271. En estadios precoces 
de la ERC esta asociación es menos evidente, debido a que los niveles séricos de fosfato 
se mantienen dentro del rango de la normalidad gracias  la acción fosfatúricas de la PTH 
y de FGF23 106. Sin embargo, la progresión de la ERC, acompañada c si ineludiblemente 
de un incremento en la carga de fosfato y en la mayorí  de casos de hiperfosfatemia, que 
ocasiona una pérdida de este mecanismo contrarregulador y consecuentemente un 
incremento en los niveles de FGF23 y PTH 9.  De hecho, en nuestro estudio no solo 
encontramos una correlación positiva entre los niveles de fosfato y ambas moléculas de 
FGF23, sino también que los pacientes con niveles de fosfato sérico por encima de 5 
mg/dl (3er tercil) duplicaban los valores tanto de iFGF23 como de cFGF23 en 
comparación a aquellos pertenecientes a los terciles más bajos de fosfato. Estos resultados 





se acentuaban, cuando estas comparaciones se realizaron de acuerdo a los niveles 
medianos de fosfato sérico. En este sentido, se observó que los sujetos con fosfato sérico 
por encima de la mediana presentaban niveles de iFGF23 y cFGF23, que triplicaban los 
de aquellos sujetos con valores de fosfato <4.35 mg/dl. Los resultados del análisis 
bivariante fueron corroborados tras la realización de la regresión lineal, que demostró 
que, de forma general, los niveles de fosfato sérico, el calcio iónico sérico y los niveles 
de hs-CRP determinaban de forma independiente los niveles de iFGF23. Nuestro estudio, 
es el primer análisis, que en una población de pacientes en HD ha logrado demostrar y 
cuantificar la contribución proporcional del fosfato sérico sobre los niveles circulantes de 
iFGF23. Los niveles de fosfato contribuyeron en 66% a los niveles circulantes de iFGF23 
en la población total. A pesar de que cuando se categorizo la población de acuerdo a los 
niveles medianos de fosfato, la contribución del fosfato descendió levemente en cada uno 
de las subpoblaciones con respecto a la población general, el fosfato sérico continúo 
siendo la variable más relevante. Por tanto, es una vari ble a considerar al diseñar 
maniobras terapéuticas dirigidas al descenso de FGF23. En relación a cFGF23, el fosfato 
sérico también determino de forma independiente sus valores, aunque con un coeficiente 
de determinación levemente inferior y contribuyendo en aproximadamente el 40% de sus 
niveles circulantes en la población general. 
 
Otra de los factores con gran relevancia en pacientes en hemodiálisis es el calcio sérico 
dada su asociación  con una alta tasa de morbilidad y mortalidad en esta población de alto 
riesgo 51,149,306,328,329. Debido a que el hueso responde de forma precisa a diferentes 
estímulos, que conllevan a la liberación de calcio desde sus depósitos, la existencia de 
vías de señalización que asociaran la producción de FGF23 con el calcio era un evento 
esperable. En esta línea, estudios en animales han demostrado que ratas sometidas a dietas 
bajas en calcio y vitamina D y que desarrollaron hipocalcemia, presentaban niveles 
circulantes bajos de FGF23, independientemente de los niveles de PTH. Además, la 
adición de una dieta rica en fosfato, que se acompañó de un incremento en los niveles de 
PTH, no se asoció al incremento de FGF23 en aquellas rat s en las que la hipocalcemia 
persistía 43. Una vez restablecidos los niveles de calcio mediante la inyección 
intraperitoneal de calcio, los niveles de FGF23 se incrementaron. El efecto de la 





hipocalcemia sobre los niveles circulantes de FGF23, sugiere una respuesta fisiológica 
esperable, debido a que el incremento en los niveles de FGF23 a pesar de la hipocalcemia, 
conllevaría a una mayor reducción reciproca de los niveles de calcitriol que empeorarían 
la hipocalcemia 43. Este estudio también sugiere la existencia de un umbral, a partir del 
cual los niveles de calcio inhiben o favorecen la producción de FGF23, que se localiza 
alrededor de los 4 mg/dl de calcio iónico. Otro estudio, demostró que el efecto del calcio 
sobre FGF23 también está influenciado por los niveles de fosfato sérico, debido a que, si 
los niveles de fosfato se encuentran por encima de 5 mg/dl, el calcio sérico pierde su 
habilidad para favorecer la producción de FGF23. De igual forma, el descenso en los 
niveles de calcio por debajo de 8 mg/dl, se tradujo en una perdida en la secreción de 
FGF23 mediada por los niveles de fosfato sérico 243. En esta línea, nuestro estudio 
demuestra y confirma la existencia de este umbral también en pacientes en HD. Los 
resultados de la regresión lineal, sobre la totalidad e la población demuestran un efecto 
independiente de los niveles de calcio iónico sérico sobre los niveles circulantes elevados 
de iFGF23. Por otra parte, los resultados con mayor relevancia fueron los obtenidos tras 
realizar los modelos de regresión en la población estratificada de acuerdo a los niveles de 
fosfato sérico. En sujetos con fosfato sérico <4.35 mg/dl, la contribución proporcional del 
calcio iónico sérico sobre iFGF23 fue cercana al 25%, mientras que solo fue del 2% en 
los sujetos con de fosfato sérico >4.35 mg/dl. Adicionalmente, de forma notoria, el calcio 
iónico sérico no tuvo ninguna influencia sobre los valores de cFGF23, lo que explicaría 
la falta de asociación entre el calcio y FGF23 en otros estudios. Por lo tanto, en pacientes 
con fosfato sérico controlado, el calcio sérico alto inhibe la reducción de iFGF23. 
Recientemente, resultados provenientes de un análisis post hoc del estudio EVOLVE, han 
demostrado que el calcio sérico no solo se asocia a la inhibición o estimulación en la 
secreción de iFGF23, sino que también es capaz de mo ular el efecto de la estimulación 
del CaSR sobre el descenso de PTH mediado por calcimiméticos. El estudio EVOLVE 
fue diseñado para demostrar si  el descenso de PTH mediado por calcimiméticos reducía 
la mortalidad de origen cardiovascular en pacientes en hemodiálisis 139. Aunque el estudio 
inicial no logro demostrar un beneficio del descenso de PTH mediado por calcimiméticos 
sobre la mortalidad por todas las causas y en particular de origen cardiovascular, este 
análisis post hoc han logrado demostrar que el descenso de FGF23 mediado por 





calcimiméticos no solo se asocia a una reducción del riesgo de muerte por enfermedad 
cardiovascular sino también por presentar ECV, ICC y muerte súbita 44. Este efecto 
favorable de los calcimiméticos sobre la mortalidad e origen cardiovascular estaba 
determinado por el porcentaje de reducción de FGF23. Los sujetos en quienes se logró un 
descenso superior al 30% tras 20 semanas de tratamiento, fueron quienes se beneficiaron 
del efecto protector de los calcimiméticos. Los sujetos que no alcanzaron un descenso 
superior al 30% en los niveles de iFGF23, presentaba  niveles de calcio sérico por encima 
del límite superior recomendado por las guías KDOQI. Lo anterior demuestra que los 
niveles elevados de calcio sérico modulan la reducción de FGF23 mediada por el uso de 
calcimiméticos. Consecuentemente, no es sorprendente que los calcimiméticos se asocien 
a una reducción de la mortalidad de origen cardiovascul r no aterosclerótica, dada su 
capacidad no solo de reducir la PTH, sino también los niveles de calcio, fosfato y de 
FGF23 44. Por tanto, nuestros resultados confirman resultados obtenidos en animales que 
confirman una interacción entre los niveles de fosfato y calcio séricos en la producción 
de FGF23 de tal forma que, tras el control del fosfat  sérico, se debe evitar el incremento 
en los niveles de calcio sérico para el control de FGF23. 
 
Varios estudios han demostrado el efecto directo que tiene la PTH en la producción y 
secreción de FGF23 28,46,47. En condiciones fisiológicas, existen vías de señalización 
bidireccionales entre la producción de PTH y FGF23. En pacientes con ERC, tanto la 
PTH como FGF23, se encuentran simultáneamente elevados debido a un incremento en 
la resistencia ósea a la PTH y a la reducción del complejo FGFR1/Klotho a nivel 
paratiroideo 82. Estudios in vivo e in vitro, han demostrado que la PTH incrementa la 
expresión de genes responsables de la producción de FGF23 y que este efecto se revierte 
tras la paratiroidectomía 28. Estos datos sugieren que el descenso de FGF23 en pacientes 
con ERC está directamente relacionado con el control del HPTS. De hecho, la reducción 
de FGF23 mediante el uso de calcimiméticos se asoci n  solo al descenso de FGF23 sino 
también de eventos cardiovasculares 44. Recientemente, se ha demostrado que la PTH 
promueve la transcripción de FGF23 mediante la estimulación del factor nuclear huérfano 
1 (Nurr1), un receptor relacionado con la producción de osteopontina y osteocalcina 45,330. 
La PTH promueve la sobrexpresión de Nurr1, que preced  la transcripción de FGF23 





mediada por PTH 45. En pacientes con ERC que reciben hemodiálisis, diversos estudios 
han demostrado una correlación entre los niveles de FGF23 y PTH 235,271. En esta línea, 
nuestro estudio en pacientes prevalentes en hemodiálisis confirma estos resultados ya que 
ambas isoformas de FGF23 mostraron una correlación positiva con los niveles de PTH. 
Sin embargo, la inclusión de los niveles de PTH en los modelos de regresión lineal, no 
evidenció un efecto independiente de los niveles de PTH sobre el incremento de FGF23. 
El efecto predominante de los niveles de fosfato y calcio séricos sobre el incremento de 
FGF23 podría superar el efecto de la PTH sobre el aumento de FGF23 en pacientes en 
HD. De hecho, la influencia de los niveles de PTH sobre ambas moléculas de FGF23 no 
alcanzo el 4%. 
Estudios recientes también han demostrado que existe una relación entre la inflamación 
y FGF23 48,251,331. De hecho, mediante la activación del FGFR4 en hepatocitos, FGF23 
promueve la producción de citoquinas inflamatorias en modelos animales de ERC 55. 
Además, la carga de fosfato oral induce un aumento del TNFα en suero y de IL-6 141,237, 
un efecto que se revirtió con la utilización de captores de fosfato, que promovieron la 
reducción de la hiperfosfatemia 248. Por lo tanto, es importante caracterizar esta 
interrelación, ya que los tres componentes, fosfato, inflamación y FGF23 parecen estar 
asociados, de forma independiente, con la mortalidad y l  enfermedad cardiovascular en 
pacientes en HD 49. En esta línea, nuestros datos muestran que los niveles elevados de 
fosfato sérico se asocian de forma directa con los de h -CRP. Sin embargo, faltan estudios 
prospectivos diseñados para analizar el efecto del control del fosfato sérico sobre la 
inflamación en la población en HD. En nuestro estudio, la hs-CRP se correlacionó con 
cFGF23 y también, aunque en menor medida, con los niveles de iFGF23. De hecho, la 
influencia de la hs-CRP sobre los niveles de cFGF23, de acuerdo con el a álisis de RWs 
fue casi 3 veces mayor que la de hs-CRP sobre iFGF23. Además, los pacientes 
clasificados en los subgrupos de alto fosfato/ alto iFGF23 y alto fosfato / alto cFGF23 
mostraron los niveles séricos más altos de hs-CRP, lo que sugiere que la inflamación está 
asociada con el aumento de ambas moléculas de FGF23. En contraposición, aquellos 
grupos con bajo fosfato / bajo iFGF23 y bajo fosfato /bajo cFGF23 mostraron los niveles 
más bajos de hs-CRP. En pacientes con fosfato sérico dentro del rango normal (<4,35 
mg/dl), cFGF23 estuvo mucho más influenciado por la hs-CRP, mientras que iFGF23 fue 





más dependiente del calcio iónico en suero que la hs-CRP. Además, hemos observado 
como otros autores 332, que el tiempo de permanencia en diálisis se asoció de forma 
independiente con un mayor cFGF23, lo que podría est r asociado a una mayor 
prevalencia del proceso inflamatorio con tiempos prlongados de permanencia en diálisis.  
Otro mecanismo mediante el cual el proceso inflamatorio se asocia al incremento de 
FGF23 es mediante la desregulación del metabolismo del hierro 254. Dada la alta 
prevalencia de deficiencia real o funcional de hierro en pacientes con ERC, esta 
asociación ha ganado relevancia. Las alteraciones e el metabolismo del hierro están 
estrechamente relacionadas con la presencia de inflamación. Sin embargo, en este 
contexto, se debe diferenciar el efecto del proceso inflamatorio agudo y crónico sobre la 
producción de FGF23. Por un lado, el proceso inflamatorio agudo favorece la 
transcripción de FGF23 a nivel óseo, aunque sus niveles circulantes se mantienen dentro 
de los límites normales debido a un incremento de la proteólisis de la molécula intacta y 
por tanto un incremento de los fragmentos de cFGF23. Por el contrario, la inflamación 
crónica incrementa ambas moléculas, aunque los fragmentos de cFGF23 se elevan en una 
mayor proporción comparados con iFGF23 48. Este efecto diferencial del proceso 
inflamatorio agudo o crónico, sobre la producción y secreción de FGF23, podría estar 
relacionado con la acción de la inflamación sobre las enzimas de proteólisis, que podrían 
ver sobrepasada su capacidad de fragmentar la molécula intacta cuando el proceso 
inflamatorio se cronifica 48. Los pacientes evaluados en nuestro estudio presentaban 
niveles de ferritina, Hb, y TSAT dentro de los límites actualmente recomendados. Esto 
podría explicar la falta de asociación entre los niveles de ferritina, transferrina y TSAT 
con FGF23 en nuestro estudio. Adicionalmente, los niveles de cFGF23 fueron superiores 
a los de iFGF23 en esta cohorte de pacientes. En este s ntido, el proceso inflamatorio es 
altamente prevalente en pacientes con ERC y en particul  en aquellos que reciben 
hemodiálisis 143,151,333. Consecuentemente, aunque se ha sugerido que la escisión 
proteolítica de FGF23 se encuentra disminuida en la inf mación crónica, la mayor 
proporción de cFGF23 podría ser explicado por el tiempo de permanencia en diálisis. 
Teniendo en cuenta, que la inflamación crónica favorece un estado de déficit funcional 
de hierro, podría simular el efecto del déficit real de hierro sobre FGF23, que se 
caracteriza por un incremento predominante de cFGF23 254. Finalmente, es posible que la 





uremia per se favorezca la acción de enzimas de proteólisis que fragmenten iFGF23 hacia 
cFGF23. Se debe resaltar que, de acuerdo a nuestros resultados, la asociación entre 
FGF23 e inflamación es tan estrecha que puede observar  con instrumentos analíticos 
básicos de la práctica clínica diaria como es la hs-CRP. Finalmente, se ha descrito que la 
inflamación tiene efectos indirectos sobre el metabolismo óseo, mediante la modulación 
de hormonas reproductoras, la secreción y acción de la PTH y de la vitamina D 334. De 
forma directa, la inflamación afecta la resorción y la formación ósea alterando el ciclo de 
remodelado óseo. La inflamación aguda modula el remod lado óseo mediante un 
incremento simultáneo tanto de la resorción como de la formación ósea. Por el contrario, 
en estados de inflamación crónica la reabsorción ósea predomina sobre la formación, 
como consecuencia del efecto promotor de la osteoclast génesis mediado por citoquinas 
inflamatorias como el TNFα, la IL-1β, IL-6 e IL-17 335. La resorción ósea secundaria, 
incrementa la liberación de calcio y fosfato desde el hueso que podrían participan en el 
incremento de FGF23. 
 
La edad y el género también se han asociado con un aumento de FGF23 244. Sin embargo, 
esta asociación sigue siendo controvertida 279,336. En los análisis por terciles de fosfato y 
en modelos de regresión lineal, la edad más joven se asoció con altas concentraciones 
tanto de iFGF23 como de cFGF23. El aumento de los niveles de FGF23 en pacientes más 
jóvenes puede reflejar una mayor ingesta de proteínas y fosfato. En nuestro estudio, la 
edad mostró una correlación inversa con el FGF23, lo que puede atribuirse a una ingesta 
de fosfato más modesta en pacientes mayores y una me or remodelación ósea con la edad 
avanzada. 
  





12.2 Evaluar la capacidad del filtro de hemodiálisi en la eliminación de FGF23 
durante una sesión de hemodiálisis.  
 
El deterioro de la función renal se acompaña del acumulo de sustancias potencialmente 
tóxicas para algunas funciones biológicas. En algunos casos, la supervivencia de los 
sujetos con ERC terminal depende de la correcta eliminación de estas toxinas urémicas 
mediante técnicas de depuración extracorpórea como la hemodiálisis 337. La hemodiálisis, 
utiliza la difusión o transporte por conducción y la ultrafiltración o convención como 
mecanismos de eliminación de estas toxinas urémicas. L  difusión depende de la 
presencia de gradientes de concentración a cada lado de la membrana semipermeable  y 
del coeficiente de transferencia de masas del dializador mientras que la convección 
depende de la presencia de un gradiente de presión hidrostática 338. Por tanto, la 
eliminación de toxinas urémicas tras su acumulación en estadios avanzados de la ERC es 
de vital importancia, para reducir la morbilidad y mortalidad asociada 339,340. 
 
Desde inicio de la pasada década, las toxinas urémicas fueron subdivididas en tres 
subclases de acuerdo a su peso molecular (PM), solubilidad y su capacidad de unión a 
proteínas. Las toxinas urémicas pequeñas o de un PM i ferior a 0.5 (kDa) y escasa o nula 
unión a proteínas; las de mediano peso molecular (0.5-6  kDa) y las de PM bajo pero con 
gran frecuencia unidas a proteínas, que dificultan su eliminación a través de la membrana 
del dializador e incluso del glomérulo intacto 341. De acuerdo con Massry/Koch 342 una 
autentica toxina urémica debe: estar químicamente identificada y caracterizada, ser 
medible en líquidos biológicos, sus niveles deben estar elevados en estados de uremia, 
sus niveles deben estar asociados a manifestaciones clí icas, la reducción de sus niveles 
debe resultar en una  disminución de las manifestaciones asociadas a su incremento y 
finalmente sus manifestaciones clínicas deben ser reproducibles tras ser inoculada en 
animales o humanos. En esta línea, iFGF23 (32 kDa) y cFGF23 (12 kDa) poseen 
características para ser consideradas toxinas urémicas de mediano tamaño, dado que el 
incremento de sus niveles se ha asociado al desarrollo de efectos no clásicos algunos de 
ellos deletéreos 54–57,206,211. 





La capacidad depurativa de estas toxinas urémicas depen e en gran medida del dializador, 
de la técnica de diálisis utilizada y del esquema de tratamiento. La HD de bajo flujo ha 
demostrado eliminar solutos con PM < 5 kDa.  Sin embargo, la HF-HD y la OL-HDF 
consiguen la eliminación de moléculas con PM superior, con una clara ventaja de la OL-
HDF sobre la HF-HD debido a que consigue eliminar moléculas con PM superior 339. La 
superficie del dializador que entra en contacto con el compartimiento sanguíneo, el flujo 
de sangre alcanzado del acceso vascular (Qb), el flujo del líquido de diálisis (Qd), la masa 
celular en la sangre que entra en contacto con el dializador y el tiempo de duración de la 
sesión de diálisis, son otros de los factores determinantes de la depuración de solutos y 
por tanto de la eficiencia de la técnica de diálisis 338,343. Por otra parte, el coeficiente de 
cribado (SC) de la membrana del dializador, que se define por la relación entre la 
concentración del soluto en el ultrafiltrado y el plasma, determina la baja o alta eficacia 
de la diálisis, cuanto mayor sea el SC mayor es la tasa de aclaramiento de la molécula. La 
utilización de membranas de alto flujo ha permitido mejorar la depuración de moléculas 
de mediano PM sin incrementar la perdida de albumina. 
 
El objetivo de nuestro estudio fue valorar la capacidad de una membrana de diálisis de 
alto flujo, mediante la técnica de HF-HD en la eliminación de ambas moléculas de 
FGF23. Para esto, realizamos mediciones de iFGF23 y cFGF23 en 5 pacientes antes del 
inicio de la sesión de diálisis (pre-HD), a los 5 minutos de iniciada la sesión en el 
compartimento arterial (pre-Filtro) y venoso (post-Fil ro) e inmediatamente antes de 
finalizar la sesión (post-HD). Adicionalmente, también se realizaron mediciones de 
calcio, fosfato e iPTH. 
 
Como era de esperar, nuestros resultados confirman cambios en los niveles de calcio, 
fosfato y PTH durante la sesión de diálisis como ya se había apreciado en otros estudios 
344,345. Por un lado, los niveles de calcio iónico se incrementaron 10% en comparación los 
niveles pre-HD. Los de fosfato sérico descendieron rápidamente en los primeros 5 
minutos de diálisis, para luego incrementarse levemente sin alcanzar los niveles pre-HD, 
probablemente en relación con la liberación de fosfat  desde los hematíes ocasionando 





un pequeño efecto rebote. Los niveles de PTH, descendieron una mediana de 75.5%. Un 
efecto directamente relacionado con los cambios observados en el calcio iónico.  
 
En relación a FGF23 pudimos observar, que mientras que los niveles de iFGF23 se 
mantuvieron sin cambios en las muestras pre-HD vs. Pre-filtro, pre-HD vs. Post-Filtro y 
pre-Filtro vs. Post-filtro, estos descendieron alcanzando diferencias estadísticamente 
significativas en las comparaciones entre las muestras pre-HD y post-HD con una 
mediana de reducción del 45.8%. Por otra parte, los niveles de cFGF23 descendieron 
progresivamente durante la sesión de HD. 
 
 Pocos estudios han analizado el efecto del dializador sobre los niveles de FGF23. 
Adicionalmente, estos estudios han analizado indisti tamente una molécula o la otra, pero 
ninguno ha analizado de forma simultánea ambas moléculas de FGF23. Estudios que han 
utilizado membranas de bajo flujo no han logrado demostrar que la sesión de diálisis 
elimine iFGF23 235,267. Otro estudio que evaluó la capacidad de la diálisis de eliminar 
FGF23 con HD convencional demostró una reducción de iFGF23 del 19% 343, sin 
embargo, los autores concluyen que esta reducción probablemente estaba asociada a la 
reducción aguda en los niveles de fosfato sérico durante la sesión de diálisis y no a la 
técnica de diálisis per se.  
 
Considerando el PM de iFGF23 (32 kDa), la utilización de técnicas con dializadores de 
alto flujo y alto transporte convectivo podría ser d  utilidad. En este sentido, un estudio 
que utilizo la técnica de biofiltración libre de acetato (AFB), 346 utilizando una membrana 
sintética de alto flujo (AN69 ST) demuestran que iFGF23 se redujo un total del 52.5% y 
que la principal reducción se observó durante la primera mitad de la sesión. Además, 
pequeñas cantidades de iFGF23 fueron detectadas en el líquido ultrafiltrado. En relación 
a este estudio, existen dos puntos importantes a dicutir. El primero hace referencia la 
capacidad de adsorción intrínseca de algunas membranas sintéticas de diálisis que permite 
la eliminación de algunas toxinas urémicas. Sin embargo, se presume que el impacto 





clínico de este mecanismo de eliminación de solutos sobre la reducción de una molécula 
en particular es limitado, debido a la rápida saturación de la membrana del dializador 
durante los primeros minutos de la diálisis. Este hecho podría explicar la mayor reducción 
de FGF23 durante la primera mitad de la sesión de diálisis.  
No obstante, no existen hasta la fecha estudios que evalúen la capacidad de absorción de 
las diferentes membranas sobre los niveles de FGF23. Recientemente, se ha descrito una 
nueva técnica de hemodiafiltración con re-insfusión endógena del dializado, en el que 
este último es re-infundido al paciente, tras su paso por un cartucho que realiza funciones 
exclusivamente adsortivas 347. Sin embargo, esta técnica no ha sido utilizada par  v lorar 
el aclaramiento de FGF23. Se requieren estudios que evalúen la capacidad de las distintas 
técnicas con alto transporte convectivo en el aclarmiento de FGF23. Segundo, los 
ensayos para la medición de FGF23 disponibles actualmente están validados para su 
determinación en plasma, existiendo altos coeficientes de variación cuando estas 
muestras se han medido en diferentes líquidos biológicos 34,325. Por tanto, no está validada 
su utilización en muestras diferentes al plasma, por lo que estos resultados obtenidos de 
la determinación de FGF23 en el líquido ultrafiltrado podrían tener una cuestionable 
interpretación. 
Estudios publicados posteriormente al análisis de resultados de esta tesis doctoral, 
evaluaron la capacidad de una membrana de polisulfona de alto flujo (Fx100 de Fresenius 
Medical Care y diámetro interno de la fibra de 185 μm) y distintas modalidades de OL-
HDF (pre-dilución, post-dilución y Mid-dilucional con un filtro FxCordiax 1000 con un 
diámetro interno de la fibra de 210 μm ) en la eliminación de diferentes moléculas con 
PM medio y alto 348. A priori, estos filtros poseen una mayor permeabilidad de la 
membrana y una geometría de las fibras, que favorece el aclaramiento de moléculas de 
mayor PM. Comparativamente, el porcentaje de reducción de iFGF23 fue de 34.8% con 
HF-HD y del 55.5, 54.5 y 53.2% para las modalidades OL-HDF post-dilucional, mid-
dilucional y pre-dilucional respectivamente. En nuestro estudio, el porcentaje de 
reducción de iFGF23 fue comparable al del estudio mencionado anteriormente 348 con un 
45.8% vs. 34.8% respectivamente. Estas mínimas diferencias podrían estar sustentadas 
en las diferentes superficies del dializador y en el Qb utilizado durante las sesiones de 
HF-HD. Nuestro estudio no realizó sesiones de OL-HDF por lo que los resultados no 





pueden ser comparados. 
En relación a cFGF23 (PM 12 kDa), los sujetos con HD diaria corta domiciliaria, 
muestran niveles de cFGF23 inferiores a sujetos que reciben HD convencional de bajo 
flujo.  
 
Debido a la naturaleza transversal del estudio, no podemos inferir que los menores niveles 
de cFGF3 en los sujetos en HD diaria domiciliaria se n debido a la técnica, sino por el 
contrario a una menor carga de fosfato y de PTH.  
Un estudio que comparó la eliminación de cFGF23 entre HF-HD y OL-HDF (post-
dilucional) demostró que el porcentaje de reducción de cFGF23 fue del 36.2 y del 55.7% 
respectivamente 323. Similares resultados se obtuvieron en otro estudio en que los sujetos 
fueron incluidos en un estudio cruzado, valorando el efecto de diferentes modalidades de 
HD en diferentes periodos de tiempo 349. Los sujetos en OL-HDF, y principalmente 
aquellos en OL-HDF de 8 horas de duración fueron los que mostraron porcentajes de 
reducción superiores. Estos resultados no son sorprendentes dado que el PM del cFGF23 
es comparable al de la β2-microglobulina (11.8 kDa). La habilidad de las terapias con 
alto transporte convectivo, para la eliminación de moléculas con PM similar al de la β2-
microglobulina está ampliamente demostrado 350. 
 
A la vista de la evidencia actual, las técnicas de alto flujo, principalmente aquellas con 
alto transporte convectivo parecen ser idóneas en la liminación de FGF23. Se precisan 
ensayos clínicos aleatorizados comparando las diferent s técnicas y modalidades, para 
poder hacer recomendaciones definitivas acerca del aclaramiento de FGF23 mediante 
técnicas de HD. La mayor capacidad de las técnicas con alto transporte convectivo en el 
aclaramiento de FGF23, podría consolidar la evidencia demostrada del efecto beneficioso 
de estas técnicas sobre la mortalidad del paciente en hemodiálisis 339. Dado que la HF-
HD es la técnica de HD utilizada con mayor proporción en la mayoría de países 
occidentales 351,352, es de vital importancia la demostración de su capa idad para la 
eliminación de FGF23, dado su impacto sobre la supervivencia de pacientes en HD 44,49. 





12.3 Analizar sí los niveles sanguíneos de FGF23 sufren modificaciones agudas 
durante el transcurso de la hemodiálisis. Se valoraá sí estos cambios se 
correlacionan con alguno de los factores relacionados con su producción como son 
los niveles plasmáticos de fosfato, calcio y hormona paratiroidea (PTH) o si por el 
contrario los cambios en FGF23 están determinados por la diálisis per se. 
 
 
En vista de los resultados anteriores, se procedió a evaluar si el cambio en FGF23 durante 
la sesión de HD se asociaba a la técnica de diálisis o a las modificaciones agudas en los 
niveles de fosfato, calcio y PTH. En el primer capítulo se describieron los principales 
factores asociados al incremento de FGF23. En este contexto, la posibilidad de que 
cambios agudos en estas variables predictoras se asociaran a cambios agudos en FGF23 
gana relevancia. Para esto, 15 sujetos fueron incluidos en un estudio cruzado abierto, en 
el que los sujetos fueron sometidos a sesiones de hemodiálisis en dos periodos diferentes, 
modificando la cantidad de calcio contenido en el líquido de diálisis. El resto de variables 
determinantes del aclaramiento de una molécula durante l  diálisis, como el Qb, Qd, 
tiempo de la sesión, superficie del dializador se mantuvieron estables durante el estudio. 
 
Varios estudios han evaluado el efecto de las diferent s variables asociadas al incremento 
de FGF23 en el contexto crónico 233,353. Sin embargo, el efecto agudo de estas variables, 
sobre los niveles circulantes de FGF23 no ha logrado demostrar, que las variaciones 
rápidas en estas variables, vayan acompañadas de cambios en FGF23. En sujetos sanos, 
la ingesta de una dieta con alto contenido de fosfat  se acompañó de un incremento en 
los niveles sanguíneos de PTH y de la fracción de excreción de fosfato aunque iFGF23 
no sufrió modificaciones 232. Otro estudio en sujetos sanos demostró un incremento en 
los niveles de iFGF23 tras la ingesta de una dieta r ca en calcio y fosfato aunque este 
incremento era dependiente del ritmo circadiano 233. En sujetos con ERC, se ha 
demostrado que la ingesta de una dieta con alto contenido en fosfato, no se asoció a 
cambios en los niveles circulantes de iFGF23 26.  
 
En nuestro estudio, los niveles de fosfato se redujeron en un porcentaje similar, 





independientemente de la concentración de calcio util zada en el líquido de diálisis.  
 
 
En esta misma línea, los niveles de iFGF23 se redujeron de forma significativa en ambas 
sesiones de diálisis, aunque el porcentaje de reducción fue superior cuando se utilizó una 
concentración de calcio de 3 mEq/l, en comparación a u a concentración de 2.5 mEq/l, 
57.0% vs. 39.5%. Sin embargo, no se encontró correlación entre el cambio de fosfato y 
ambas moléculas de FGF23. El porcentaje de reducción de cFGF23 fue similar en ambas 
sesiones de diálisis, independientemente de la concentración de calcio utilizada. El hecho 
de que a un comparable Qb, Qd, tiempo de diálisis y Kt alcanzado durante la sesión de 
diálisis, el porcentaje de reducción de cFGF23 sea comparable, apoya la idea de que 
FGF23 es aclarado a través de la membrana de diálisis utilizada (Fx60 Cordiax). 
 
El hallazgo más relevante de este estudio, fue la asoci ción entre el cambio en los niveles 
de calcio iónico y el cambio en iFGF23. Este efecto es independiente del cambio en el 
fosfato, la PTH o del tiempo de duración de la sesión de diálisis. De forma interesante, 
los niveles pre-HD de calcitriol parecen interferir en la reducción de iFGF23. Estudios 
previos habían demostrado el efecto del calcio sobre los niveles circulantes de iFGF23 
43,243. Sin embargo, los trabajos que evaluaron el efecto de los cambios agudos en los 
niveles de calcio sobre FGF23 no han mostrado ningú efecto 70,354. Las diferencias 
observadas con respecto a nuestro estudio podrían est s sustentadas en las diferencias 
metodológicas utilizadas. Mientras que en nuestro etudio, los pacientes fueron expuestos 
a concentraciones diferentes de calcio en el líquido de diálisis en dos sesiones de diálisis 
diferentes, otro estudio 70, utilizó una concentración de calcio de 3.5 mEq/l durante los 
primeros 150 minutos de la sesión de diálisis, para luego ser expuestos a una 
concentración de calcio en el líquido de 2.5 mEq/l hasta el final de la sesión de diálisis. 
En una segunda sesión, los pacientes fueron expuestos a una concentración de calcio en 
el líquido de diálisis de 2.5 mEq/l durante toda la sesión de HD. De esta forma, los autores 
consiguieron una reducción de iFGF23 del 21% en la sesión de diálisis con una 
exposición de calcio en el líquido de 3.5 mEq/l y del 3% en la sesión de calcio en el 
líquido de 2.5 mEq/l. Es de destacar, que los autores de este estudio concluyen que si bien 





no existió una asociación entre el cambio en iFGF23 y los cambios en el calcio y la PTH, 
los niveles pre-HD de iFGF23 determinaron la respueta de la PTH a la supresión 
promovida por el calcio sérico, de tal forma, que canto más altos son los niveles pre-HD 
de iFGF23 menor es la respuesta de la PTH al efecto supresor del calcio 70.  
 
 
En este sentido, consideramos que la utilización de una concentración de calcio 
prohibitiva (3.5 mEq/l), en la práctica clínica podría haber influido los resultados, dado 
que los niveles de calcio elevados han demostrado interferir en la reducción de iFGF23 
mediada por el uso de calcimiméticos 44. Nuestros resultados, al igual que los del estudio 
mencionado anteriormente, no están influenciados por la medicación utilizada para el 
tratamiento de HPTS ya que el uso de paricalcitol o cinalcalcet era un criterio de exclusión 
en ambos estudios.  
 
Otro estudio que incluyo pacientes en HD y en DP 354, sometió a los pacientes a infusión 
intravenosa de citrato cálcico y gluconato cálcico en el periodo interdiálisis. Durante el 
día de la administración, los sujetos no recibieron ni HD ni DP. Los niveles de iFGF23 
no se modificaron tras la infusión de citrato ni de gluconato cálcico a pesar de cambios 
en los niveles e PTH durante la infusión de gluconato cálcico. Por tanto, los cambios 
observados en los niveles de calcio, fosfato y PTH no se asociaron a cambios en FGF23. 
Una limitación de este estudio que podría explicar los diferentes resultados es que los 
sujetos en DP recibían una concentración de calcio en el líquido de diálisis de 2.5 mEq/l, 
mientras que en HD utilizaban una concentración de calcio en el líquido de diálisis de 2 
mEq/l. Aunque es improbable que estas variables influyesen los resultados dado que el 
estudio fue realizado en periodos libres de diálisis.  
 
Como se mencionó anteriormente, existen reguladores óseos de la producción de iFGF23 
como PHEX y DMP1 268. La inhibición de PHEX se ha asociado al incremento  iFGF23 
y su sobreexpresión en un descenso de iFGF23 268. Un estudio in vitro, ha demostrado 
que la infusión de bajas concentraciones de calcio sobre cultivos de osteoblastos, 
promueve un incremento en la expresión de PHEX. Este efecto se suprime tras el 





incremento en la concentración de calcio infundido 355. Aunque faltan estudios que lo 
confirmen, el efecto ejercido por el calcio sobre iFGF23, observado en nuestro estudio 
podría ser explicado por un efecto dual del calcio sobre la producción de iFGF23. Por 
tanto, una posibilidad es, que los cambios rápidos de calcio favorecidos por la sesión de 
diálisis promuevan una sobreexpresión de PHEX, que inhiba iFGF23 circulante y que 
posteriormente, se alcance un punto de saturación en donde se observe el efecto contrario, 
supresión de PHEX e incremento de iFGF23. También es posible, que este efecto sea 
mediado por los cambios cíclicos observados en los niveles de calcio en los periodos 
interdiálisis.  
No obstante, esta hipótesis es especulativa y requiere estudios que lo confirmen. 
En la actualidad, la concentración de calcio ideal a utilizar durante la sesión de 
hemodiálisis continua siendo controvertida, a pesar del consenso general de evitar 
concentraciones de calcio muy elevadas, que favorezcan un incremento en la carga de 
calcio 308,356. En contrapartida, la utilización de concentraciones de calcio muy bajas (<2.5 
mEq/l) se asocian a un incremento en el riesgo de hipocalcemia sintomática, hipotensión, 
el número de hospitalizaciones asociadas a insuficiencia cardiaca y arritmias. Además, se 
observa un incremento en los niveles de fosfato,  PTH y del uso captores de fosfato 308.  
De acuerdo con estos resultados y de forma comparativa con los nuestros, que demuestran 
una reducción de iFGF23 con una concentración de calcio de 2.5—3 mEq/l, y a la espera 
de más estudios que logren reproducir nuestros resultados, consideramos que esta es la 
concentración de calcio recomendable en pacientes en HD. No obstante, las 
características individuales de cada paciente y sus co-morbilidades, deben ser los pilares 
fundamentales sobre los que se sustente la concentra ió  de calcio en el líquido de 
diálisis. Obviamente, la individualización podría acarrear costes en tecnología, y en 












 12.4 Valorar si los cambios mantenidos en la concentración de fosfato regulan los 
niveles de FGF23 (iFGF23 y cFGF23) en pacientes en hemodiálisis. 
 
Tras demostrar la robusta influencia del fosfato sérico sobre los niveles de FGF23, se 
procedió a realizar un estudio en el que se valoró si los cambios en el fosfato sérico, su 
incremento o descenso, eran seguidos por cambios equivalentes en FGF23. Para la 
consecución de este objetivo, 21 sujetos fueron seguidos de forma longitudinal, valorando 
de forma periódica sus niveles de fosfato sérico y l s cambios equivalentes en FGF23. 
Los niveles objetivos de fosfato sérico fueron los recomendados por la SEN, las guías 
KDIGO y el estudio COSMOS 16,64,357.  
 
En pacientes con ERC, el control del fosfato sérico reduce los niveles de FGF23 39,40,358. 
Sin embargo, los estudios que demuestran este efecto en pacientes con HD son limitados. 
Clásicamente, los niveles elevados de fosfato sérico se han asociado al incremento de la 
mortalidad en pacientes en hemodiálisis 61,296. Consecuentemente, uno de los principales 
objetivos a considerar en pacientes con ERC y aquellos que reciben HD, es la de evitar el 
incremento del fosfato sérico por encima de los niveles objetivo recomendados 16,64. Si 
adicionamos el efecto sobre la mortalidad asociado al incremento de FGF23 6,49,71, la 
reducción de ambas moléculas es necesaria en especial aquellos en HD.  
 
El balance de fosfato en paciente con ERC-HD depende principalmente del balance entre 
la ingesta y su absorción intestinal, el proveniente del remodelado óseo y la eliminación 
mediante las técnicas de diálisis. Aunque la restricción en el consumo de fosfato es la 
primera línea de tratamiento para el tratamiento de la hiperfosfatemia, en la mayoría de 
los casos estas medidas son insuficientes debido que el fosfato inorgánico, con un índice 
de absorción superior en comparación al fosfato orgánico y vegetal, se utiliza cada vez 
con mayor frecuencia como aditivo de alimentos procesados 359. En esta línea, el uso de 
captores de fosfato ha demostrado ser una de las terapias más efectivas para el tratamiento 
de la hiperfosfatemia en pacientes en HD 62,63,248,296.  





En particular, el uso de captores sin contenido cálcico, se ha asociado a un descenso de la 
mortalidad por todas las causas en comparación con el uso de captores con contenido 
cálcico 296, probablemente por la asociación existente entre es os últimos y el desarrollo 
de calcificaciones coronarias 63,137.  
 
Nuestros resultados demuestran, que la elevación o descenso en los niveles de fosfato 
sérico se asocia a cambios directamente proporcionales en FGF23. En concreto, se 
observó que la reducción del fosfato sérico por debajo del objetivo de 4,5 mg/dl, se asoció 
con una disminución del iFGF23 del 63.8%. Sin embargo, la concentración de cFGF23 
no se modificó. Por el contrario, en los sujetos en quienes el objetivo de fosfato sérico no 
se alcanzó, tanto iFGF23 como cFGF23 se incrementaron un 65.3% y un 200% 
respectivamente. En línea con nuestra hipótesis, la magnitud del cambio en los niveles de 
fosfato sérico, se correlaciono con la magnitud en el cambio de FGF23. El porcentaje de 
reducción de FGF23 parece ser tiempo dependiente, de tal forma que cuanto mayor es el 
tiempo en el que los niveles de fosfato se mantienen controlados, mayor es el descenso 
de FGF23. Mientras que en un estudio con 4 semanas de duración demostró que el control 
del fosfato durante 4 semanas, se asoció al descenso d  FGF23 del 22% 360, otro trabajo 
con una duración de 54 semanas, se asoció a una reducción de FGF23 similar a la 
observada en nuestro estudio, 67% 62. Por tanto, cuanto mayor sea el tiempo de descenso 
de los niveles de fosfato, mayor será el impacto sobre los niveles circulantes de FGF23. 
 
Otro hallazgo que merece la pena destacar de nuestros resultados, es que el control del 
fosfato sérico también fue acompañado por una reducción proporcional en los niveles 
séricos de hs-CRP. La existencia de una relación directamente proporcional entre el 
cambio en los niveles de hs-CRP y ambas moléculas de FGF23 (hs-CRP vs. iFGF23, 
49%, y hs-CRP vs cFGF23, 61%), resalta la importancia de nuestros resultados. Desde 
hace algún tiempo, ya conocíamos la estrecha relación entre la hiperfosfatemia y el 
proceso inflamatorio en pacientes con ERC 237 que puede ser revertida parcialmente 
mediante el uso de captores de fosfato 248. Estudios en modelos animales con ERC, han 
demostrado recientemente una estrecha relación bidireccional entre la inflamación y 





FGF23. La inducción de inflamación tanto crónica como aguda se asoció al incremento 
en la transcripción y proteólisis de FGF23 48. Además, FGF23 promueve la producción 
hepatocitaria de IL-6 y hs-CRP 55. Lo anterior demuestra la estrecha relación existente 
entre la inflamación y la producción y proteólisis de FGF23. Nuestro estudio, es pionero 
en demostrar en pacientes en HD esta asociación. Nuestros resultados no solo demuestran 
que los niveles de fosfato sérico se asocian de forma positiva con los niveles de hs-CRP, 
sino también, que la inflamación medida por los niveles de hs-CRP, se asocian de forma 
independiente al incremento de iFGF23 y cFGF23. Pero más importante es el hecho, que 
el control en los niveles de fosfato, no solo se asoció al descenso de hs-CRP, sino también 
de ambas moléculas de FGF23. Además, también existió una asociación directamente 
proporcional entre el descenso de la hs-CRP y ambas moléculas de FGF23. 
Consecuentemente, una vez conseguida la reducción en los niveles de fosfato sérico, se 
deben considerar medidas terapéuticas que favorezcan la reducción del proceso 
inflamatorio y evitar el incremento en los niveles de calcio sérico. En nuestro estudio, no 
podemos dilucidar si el responsable directo de la rducción de FGF23, fue el descenso 
del fosfato sérico o si solo se trata de un factor adicional sumado al descenso de 
marcadores inflamatorios, que reducen la producción de FGF23. Adicionalmente, la 
reducción en los niveles de PTH pueden haber contribuido a la disminución en iFGF23 
238. Lo contrario, aplica en los pacientes en quienes no e logró controlar el fosfato sérico 
en los que el aumento de PTH y CRP pudieron haber cont ibuido a la elevación de iFGF23 
y cFGF23. Por lo tanto, nuestro estudio apoya la idea de que el control de FGF23 a través 
de una reducción en el fosfato sérico puede mejorar el estado inflamatorio en pacientes 
en hemodiálisis. Una vez más queda demostrada, en esta ocasión en pacientes en HD, la 
estrecha interrelación entre estas tres variables, fosfato, inflamación y FGF23. 
Otro hallazgo, que reitera el efecto ya conocido del fosfato sérico sobre la producción de 
PTH, es el hecho de que la reducción progresiva del fosfato sérico,  se acompañó de una 
disminución de la PTH, independientemente del cambio en el calcio sérico, lo que 
confirma que la PTH está directamente regulada por el f sfato o por una reducción de la 
resistencia esquelética a la PTH 102.
  





13. CONCLUSIONES FINALES 
 
 
1. Existe una regulación diferencial de ambas moléculas de FGF23, de tal forma que, 
algunos de los factores asociados a la elevación de iFGF23 no tienen ninguna 
influencia sobre el incremento de cFGF23 y viceversa. 
 
 
2. Los principales factores responsables del incremento de iFGF23 son el fosfato, el 
calcio sérico y en menor medida la inflamación. El efecto del calcio sobre la 
elevación de iFGF23 es más relevante con niveles normales de fosfato, sugiriendo 
la existencia de un umbral a partir del cual el efecto del calcio sérico es más 
relevante.  En contraposición, el principal determinante del aumento del cFGF23, 
además del fosfato, es la inflamación y el tiempo de permanencia de los pacientes 




3. La edad avanzada se asocia a niveles más bajos de FGF23. Es probable, que la 
menor ingesta de proteínas y por tanto de fosfato, así como un menor remodelado 
óseo favorezcan niveles más bajos de FGF23.  
 
 
4. La reducción de cFGF23 durante la HD podría estar determinada por el 
aclaramiento de la molécula a través del dializador. L s cambios de iFGF23, en 
cambio, podrían depender de variaciones en los niveles de calcio sérico durante 
la sesión de diálisis.  
 
 
5. Los cambios a mediano plazo en el fosfato sérico se asocian a modificaciones en 
FGF23. El incremento o descenso de fosfato favorece cambios paralelos en los 





niveles circulantes de FGF23. Sin embargo, los cambios agudos de fosfato no 
producen variaciones en FGF23. 
6. Existe una estrecha relación entre los niveles de fosfato sérico y marcadores de 
inflamación como la proteína C-reactiva. Al igual que con FGF23, los cambios en 
los niveles de fosfato sérico se asocian a cambios directamente proporcionales en 
parámetros inflamatorios.  
 
 
7. La identificación de los factores que contribuyen al incremento de FGF23 en 
pacientes en HD es fundamental para el desarrollo de medidas terapéuticas 
dirigidas a reducir sus niveles. La asociación de FGF23 con el incremento en la 
morbilidad y mortalidad de sujetos con ERC, le confiere propiedades más allá de 
ser un biomarcador y lo propone como un potencial objetivo terapéutico. Estudios 
longitudinales deberán evaluar el efecto beneficioso de la reducción de FGF23 
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In hemodialysis patients, high levels of Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23) predict mortal-
ity. Our study was designed to test whether the control of serum phosphate is associated
with a reduction in serum FGF23 levels. Additionally other variables with a potential effect
on FGF23 levels were evaluated.
Material andmethods
The effect of sustained (40-weeks) control of serum phosphate on FGF23 levels (intact and
c-terminal) was evaluated in 21 stable hemodialysis patients that were not receiving calcimi-
metics or active vitamin D. Patients received non-calcium phosphate binders to maintain
serum phosphate below 4.5 mg/dl. In an additional analysis, values of intact-FGF23
(iFGF23) and c-terminal FGF23 (cFGF23) from 150 hemodialysis patients were correlated
with parameters of mineral metabolism and inflammation. Linear mixed models and linear
regression were performed to evaluate longitudinal trajectories of variables and the associa-
tion between FGF23 and the other variables examined.
Results
During the 40-week treatment, 12 of 21 patients achieved the target of serum phosphate
4.5 mg/dl. In these 12 patients, iFGF23 decreased to less than half whereas cFGF23 did
not reduce significantly. In patients with serum phosphate 4.5 mg, iFGF23 and cFGF23
increased two and four-fold respectively as compared with baseline. Furthermore, changes
in serum phosphate correlated with changes in C-reactive protein (hs-CRP). In our 150
hemodialysis patients, those in the higher tertile of serum phosphate also showed increased
hs-CRP, iPTH, iFGF23 and cFGF23. Multiple regression analysis revealed that iFGF23
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levels directly correlated with both serum phosphate and calcium, whereas cFGF23 corre-
lated with serum phosphate and hs-CRP but not with calcium.
Conclusions
The control of serum phosphate reduced iFGF23. This reduction was also associated with a
decreased in inflammatory parameters. Considering the entire cohort of hemodialysis
patients, iFGF23 levels correlated directly with serum phosphate levels and also correlated
inversely with serum calcium concentration. The levels of cFGF23 were closely related to
serum phosphate and parameters of inflammation.
Introduction
Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23) is a hormone secreted by osteocytes and mature osteo-
blasts. FGF23 enhances urinary phosphate excretion and reduces renal production of 1,25
dihydroxy-vitamin D (1,25 (OH)2 D) [1–3]. In chronic kidney disease (CKD), FGF23 is
increased in early stages of renal disease even before phosphate retention occurs [4–7]. Fur-
thermore, FGF23 is known to inhibit parathyroid hormone (PTH) secretion, but in CKD
FGF23 fails to inhibit PTH secretion due to reduced expression of FGFR1 and Klotho in ure-
mic hyperplastic parathyroid glands [8]. Conversely, PTH stimulates FGF23 production [9].
Recent studies have shown that low serum calcium (Ca) may be associated with low FGF23
production [10–12]. However, cell-sensing mechanisms triggering FGF23 production and
secretion have not been fully characterized. Some studies have failed to demonstrate significant
changes in serum FGF23 levels following short-term control of serum phosphate, calcium or
PTH [13,14]. Furthermore, the level of complexity of FGF23 regulation has further increased
because of recent evidence that both inflammation and iron status also influence the produc-
tion of FGF23 [15–18]. Moreover, there are circulating fragments of c-terminal and intact
FGF23, both of which are elevated in hemodialysis patients. However, it is not clear whether
both molecules have the same clinical significance.
A matter of concern for clinicians is that high levels of FGF23 are strongly associated with
cardiovascular disease (CVD), and an independent predictor of mortality [19–22]. Thus, con-
trol of FGF23 is likely a major issue in clinical practice.
In patients with CKD, studies have shown that the control of serum phosphate using oral
phosphate binders can reduced serum FGF23 levels [23–25]. The effect of the control of serum
phosphate on FGF23 in dialysis patients has not been sufficiently evaluated. Some studies have
reported a reduction of FGF23 after control of serum phosphate [26–30], however, other stud-
ies have not reported the same effect [31]. Moreover, it is unknown to what extent a control of
phosphate below the upper limit of normal may affect the levels of intact and/or c-terminal
FGF23 in hemodialysis patients. Finally, it is also unknown whether inflammation mitigates
the potential reduction in FGF23 obtained by hyperphosphatemia control.
The goal of the present study was to evaluate in stable hemodialysis patients, the effect of
long-term control of serum phosphate concentration on FGF23 levels (both c-terminal and
intact molecule). Our study also aimed to evaluate whether other factors besides phosphate,
such as inflammation, calcium and PTH are associated with high serum concentrations of
the two FGF23 molecules so they could be used as potential targets to reduce the levels of
FGF23
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Materials andmethods
The effect of long-term control of serum phosphate concentration on
FGF23 levels
Patients. The effect of long-term (40 weeks) control of serum phosphate on FGF23 levels
was tested in a group of 21 hemodialysis patients (S1 Dataset). Patients were selected from a
total of 150 clinically stable HD patients (S2 Dataset). A detailed description of the demo-
graphic, biochemical data and treatment characteristics of the 21 selected as well as the 150
patients is shown in Table 1.
Table 1. Demographic, clinical and biochemical characteristics of the 21 patients included in the longitudinal
analysis and the cross-sectional study (n = 150).
Variable n = 21 n = 150
Age (years) § 70.0 (62.0–76.5) 71.0 (58.7–81.0)









Unknown (%) 38.1 36.0
Diabetes (%) 14.3 18.0
Hypertension (%) 4.8 5.3
Glomerulonephritis (%) 14.3 10.7
Polycystic (%) 9.5 14.0
Others (%) 19.0 16.0
Comorbidities
Hypertension (%) 71.4 83.3
Diabetes (%) 23.8 29.3
Coronary artery disease (%) 23.8 21.3
Cerebrovascular disease (%) 14.3 12.7
Charlson Comorbidity index § 4.0 (3.0–5.0) 4.0 (2.0–5.0)
Vascular Access
AV Fistula, n (%) 11 (52.4) 102 (68.0)
Catheters, n (%) 6 (28.6) 41 (27.3)
Grafts, n (%) 4 (19) 7 (4.7)








Dialysis vintage (months) b, § 53.7 (33.7–83.8) 50.1 (17.5–82.1)
Dialysis Duration (min) § 245.0 (243.0–250.0) 250.0 (240.0–250.0)
KtV § 2.0 (1.8–2.4) 1.9 (1.7–2.3)
Kt (L/session) § 60.1 (48.8–66.65) 59.8 (52.0–64.0)
Albumin (g/L) 3.6 (3.3–3.8) 3.7 (3.4–3.9)
Hb (g/L) c, § 11.2 (10.4–11.9) 11.2 (10.4–12.0)
TSAT (%)d, § 29.0 (21.5–37.5) 26.0 (21.0–34.0)
Ferritin (ng/dl) § 529.0 (351.5–757.0) 468.5 (327.0–742.2)
hs-CRP (mg/L) e, § 8.0 (4.1–11.4) 7.2 (3.5–10.8)
Ca (mg/dL) e, § 8.9 (8.5–9.3) 8.8 (8.4–9.2)
iCa (mEq/L) f, § 2.2 (2.1–2.2) 2.2 (2.1–2.3)
(Continued)
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Inclusion in the longitudinal study was performed as follows: from the total of 150 patients,
we included only patients that were on the same hemodialysis modality, HF-HD (n = 69).
Twenty-six out of the 69 patients were excluded because they were on vitamin D or cinacalcet,
which directly affects FGF23 values [32]. Patients on calcium containing phosphate binders
(n = 14) were also excluded since they have been reported to have less effect than calcium-free
phosphate binders in reducing FGF23 [33]. Patients who underwent kidney transplantation or
died (n = 8) during follow-up were also excluded from the analysis. Finally, patients with poor
nutrition and unstable medical condition or unwillingness to participate were also excluded.
Thus, the final group included all patients treated with calcium-free phosphate binders
(n = 21). Therefore, patients included in the longitudinal did not received calcium-based phos-
phate binders, paricalcitol nor cinacalcet before or during the study. Furthermore, they all
received standard hemodialysis with a dialysis bath containing a calcium dialysate of 3mEq/L.
These 21 patients received standard dietary phosphate counseling as part of the routine die-
tary education provided to all of our dialysis patients. All patients received lanthanum carbon-
ate or sevelamer to maintain serum phosphate below 4.5 mg/dl. The use of one or the other
binder was based on patient and doctors’ preferences. The dose and duration of phosphate
binders was modified by their nephrologist according to the serum phosphate concentration
Table 1. (Continued)
Variable n = 21 n = 150
P (mg/dl) g, § 4.3 (3.6–5.5) 4.3 (3.7–5.3)
Alkaline phosphatase (U/L) § 85.5 (74.0–108.7) 90.5 (71.0–121.0)
iPTH (pg/ml) h, § 284.0 (199.5–445.0) 263.0 (151.7–434.5)
25(OH)D (ng/ml) i, §,

9.2 (8.5–18.) 8.1 (6.9–10.5)
1,25 (OH)2 D (pg/ml)
j, §,  9.2 (7.7–10.3) 11.0 (5.0–14.8)
iFGF23 (pg/ml) k, § 614.0 (346.0–958.5) 502.5 (167.0–1224.5)
cFGF23 (RU/ml) l, § 880.0 (547.5–1443.5) 900.5 (400.2–1819.7)
Phosphate Binders (n, %) 21 (100) 67 (44.7)
Paricalcitol (n, %) —— 41 (27.3)
Cinacalcet (n, %) —— 20 (13.3)
¶ Mean ± Standard deviation (SD)
§ Median and Interquartile Range (IQR)
a BMI, Body Mass Index
b Dialysis Vintage, Time since the initiation of dialysis
c Hb, Hemoglobin
d TSAT, Transferrin Saturation
e hs-CRP, C Reactive Protein
f iCa, Ionized Serum Calcium
g P, Serum Phosphate
h PTH, Intact Parathyroid Hormone
i 25 (OH)D, 25 hydroxy vitamin D (calcidiol)
j 1,25 (OH)2 D, 1,25 dihydroxy vitamin D (calcitriol)
k i-FGF23, Intact Fibroblast Growth Factor 23
l c-FGF23, C-Terminal Fibroblast Growth Factor 23.
- Normal range: serum P were between (2.4 to 4.5 mg/dL); serum iCa (1.13–1.32 mmol/L); 25 (OH) D (8–42 ng/mL);
1,25 (OH)2 D3 (18–71 pg/mL); iPTH (15–65 pg/mL); hs-CRP0 (3 to 5 mg/L); albumin (3.4 to 5 g/dL) and Alkaline
Phosphatase (35 to 104 U/L).
- To convert iCa from mEq/L to mmol/L, multiply by 0.5.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201537.t001
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that was measured every two weeks. The dose of dialysis remained unchanged during the
study. At the end of study, patients that achieved a serum phosphate below 4.5 mg/dL (P<4.5
mg/dL) were compared with those with serum phosphate>4.5 mg/dL. The target of a final
serum phosphate<4.5 mg/dL was based on the median serum phosphate for each patient
throughout the last 8 weeks of follow-up in agreement with the Spanish Society of Nephrology
[34] and KDIGO recommendations [35].
The primary outcome in longitudinal analyses was to evaluate changes in serum FGF23
concentrations between the baseline and week-40 in patients with serum phosphate below or
above 4.5 mg/dl. Other outcomes included modifications in serum concentration of phos-
phate, total calcium, ionized calcium, iPTH, hs-CRP, 25 (OH) D, and 1,25 (OH)2 D.
Analysis of serum FGF23 levels in hemodialysis patients (n = 150)
A cross-sectional analysis was performed in 150 patients undergoing regular hemodialysis to
determine serum concentrations of iFGF23 and cFGF23 and its relation with other parame-
ters. The characteristics of the patients are shown in Table 1. From a total of 162 patients
receiving hemodialysis in our facilities, we included a total of 150 that fulfilled the following
inclusion criteria: on hemodialysis for more than three months and clinically stable without
inflammatory disease, infection or malignancy. Patients with previous parathyroidectomy,
inability to provide written informed consent (cognitive impairment) or unwillingness to
donate blood samples for this study were not included.
Blood samples, measurements, and assays
Plasma blood samples were obtained before the mid-week hemodialysis session. Serum phos-
phate and serum ionized calcium were measured within the next 6 hours after extraction. Ali-
quots for the measurement of iPTH, 25(OH) D, 1,25 (OH)2D and both iFGF23 and cFGF23
were stored at -80˚C so that all samples were measured the same day.
Blood ionized calcium was measured by the specific electrode (Ciba-Corning 800 series blood
gas analyzer, Ciba-Corning, Essex, UK; reference range, 1.13–1.32 mmol/l). Serum phosphate was
measured by spectrophotometry (Biosystems, Barcelona, Spain; reference range, 2.4–4.5 mg/dl).
Vitamin-D levels 25(OH)D and 1,25 (OH)2D, were measured by RIA (Immunodiagnostic Sys-
tems, Boldon, UK; reference range 8–42 ng/ml and 18–71 pg/ml respectively). Serum PTH by
IRMA (Coated bead, Scantibodies Laboratory, Santee, CA; reference range, 15–65 pg/ml). The
cFGF23 molecule was measured in plasma by a two-site ELISA (Immutopics Inc., San Clemente,
CA. Intra- and inter-assay CVs were 2.4% and 4.7%) and iFGF23 was measured by ELISA that
recognized the intact active protein (Kainos Laboratories, Tokyo, Japan. Intra- and inter-assay
CVs were 2.8% and 3.8%; reference range, 8.2–54.3 pg/ml). C-reactive protein was measured by
the high-sensitivity assay (reference range, 0.3-5mg/l). Immunoturbidimetry (bromocresol pur-
ple) was used to measure serum albumin (reference range, 3.4–5 g/dl). Serum alkaline phospha-
tase was determined by the 4-nitro-phenyl phosphate assay (reference range, 35–104 U/l). The
study was approved by the local institutional ethics committee (Comité de Ética de la Investiga-
ción de Córdoba; ref.2769, protocol FGF23_HD-2015). Written Informed consent was obtained
from all patients. This research partially describes the results of protocol: NCT02697578.
Statistical analyses
Data are expressed as mean ± standard deviation, (SD) or median (interquartile range, IQR) as
appropriate. Categorical data are expressed as frequencies and proportions. Spearman correla-
tion test was used to evaluate correlations between two variables. Nonparametric comparisons
of group differences, such as Mann-Whitney and Kruskal–Wallis tests were used for
Reduction of FGF23 in HD patients
PLOSONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201537 August 7, 2018 5 / 23
quantitative variables where appropriate. On the contrary, parametric comparisons were per-
formed using the one-way ANOVA with Bonferroni corrections for multiple comparisons.
Linear mixed models were used to compare longitudinal changes in serum phosphate, total
calcium, iPTH, and hs-CRP between groups over time. iFGF23, cFGF23, serum ionized cal-
cium, vitamin D, ferritin and TSAT from baseline to end of the study were analyzed using the
paired T-test or the Wilcoxon signed-rank test as appropriate. Whether patients achieved or
not the final serum phosphate target (final serum phosphate<4.5 mg/dl versus>4.5 mg/dl)
was treated as fixed-effects. If the P-value comparing variables curves in patients with final
serum phosphate<4.5 mg/dl versus those with final serum phosphate>4.5 mg/dl was signifi-
cant, we also analyzed between-group differences in each of the variables. We also tested for
interactions between serum phosphate and changes in hs-CRP (phosphate x change in hs-
CRP) in relation to FGF23 serum levels.
Owing to the non-normal distribution, variables such as FGF23, iPTH, and hs-CRP were
log-natural transformed. Patients were separated into two groups according to serum phos-
phate above or below its median concentration (4.35 mg/dL), and into tertiles of serum phos-
phate and contrasted in terms of all the other variables analyzed. Linear regression models
(forward stepwise selection procedure) were used to examine factors that may affect the values
of serum intact and c-terminal FGF23 in the overall population (n = 150). Variables that were
statistically significant in the univariable analysis and others considered clinically relevant
were included in the multivariable analysis. Then, additional multivariable regression analysis
were performed in patients with serum phosphate levels below or above the median. Multicol-
linearity was corrected by restricting the condition index up to a maximum of 20, following
Belsley‘s criteria [36]. Additionally, the proportionate contribution of each predictor on the
coefficient of determination (R2) was quantified by the calculation of the Johnson`s Relative
Weights (RWs) [37,38]. RWs were calculate for all the variables included in the linear regres-
sion analysis although some of them were not statistically significant. RWs significance test
were calculated as described elsewhere [39] and exclusively for variables statistically significant
in linear regression models to enhance interpretability. RWs significance are reported as confi-
dence intervals (CI); if zero is excluded in the CI, weights are significantly different. This statis-
tical approach measures to what extent (expressed in percent) each variable contribute to
regression equation in combination with other variables (RWs). Given the remarkable associa-
tion between serum phosphate levels and FGF23, we finally stratified patients into different
groups according to the respective median values of serum phosphate, iFGF23 and cFGF23.
Four different groups were obtained combining high or low serum phosphate (P) with high or
low iFGF23. Another four groups were obtained by combining high or low serum phosphate
with high and low serum levels of cFGF23. According to values of iFGF23 the groups were:
low P/low iFGF23, low P/high iFGF23, high P/low iFGF23, and high P/high iFGF23. In rela-
tion to cFGF23 the groups were: low P/low cFGF23, low P/high cFGF23, high P/low cFGF23,
and high P/high cFGF23. SPSS statistics software 15.0 (Chicago, Illinois) and the GraphPad
Prism 6.0c (GraphPad Software, La Jolla, CA) were used to perform all the statistical analysis.
Two-sided P values<0.05 were considered statistically significant.
Results
Change in FGF23 levels after long-term control of serum phosphate
concentration
Demographic and biochemical data of the 21 patients included in the prospective study are
shown in Table 1. Also shown is the information of the 150 patients included in the cross-sec-
tional study.
Reduction of FGF23 in HD patients
PLOSONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201537 August 7, 2018 6 / 23
After 40 weeks, the 21 patients were separated into those that achieved the target serum
phosphate concentration, less than 4.5 mg/dl, and those with a serum phosphate above 4.5 mg/
dL. At baseline, the patients characteristics and parameters of mineral metabolism, including
serum phosphate and FGF23 of both groups were similar independently of whether serum
phosphate target was achieved during the study or not (Table 2). The only difference between
the two groups at baseline was that of the serum levels of 25 (OH) D slightly lower in patients
with serum phosphate>4.5 mg/dL at 40 weeks, [10.0 ng/mL (9.2–19.2) vs 8.0 ng/mL (6.3–9.8);
P = 0.02, (Table 2). The Charlson comorbidity index was similar in both groups.
Table 2. Baseline clinical and biochemical characteristics of patients included in the longitudinal (40 weeks) study
(n = 21). Patients are divided according to final serum phosphate, below or above 4.5 mg/dL. All patients were exposed
to a dialysate containing 3 mEq/L of calcium and received HF-HD during the follow-up. Data are expressed as median
and interquartile range.
Variable Week 0 P <4.5 mg/dL (n = 12) Week 0 P >4.5 mg/dL (n = 9) P

Age (years) § 70.5 (62.5–80.5) 66.0 (56.0–73.0) 0.38
Dialysis Vintage (months) a, § 55.8 (23.9–85.6) 53.7 (34.2–98.1) 0.80
Dialysis Duration (min) § 245.0 (242.2–250.0) 245.0 (244.0–250.0) 0.55
Charlson comorbidity Index § 4.0 (3–5.0) 3.0 (2.0–5–0) 0.21
KtV § 1.9 (1.7–2.1) 2.1 (1,9–2.2) 0.11
Kt (L/session) § 60.5 (58.4–63.7) 63.6 (56.5–67.5) 0.27
Albumin (g/L) 3.6 (3.3–3.8) 3.5 (3.3–3.9) 0.99
Hb (g/L) b, § 11.5 (10.5–12.7) 11.2 (10.1–11.5) 0.19
TSAT (%) c, § 30.0 (21.2–40.0) 29.0 (22.0–34.5) 0.50
Ferritin (ng/ml) § 506.0 (393.0–700.0) 606.0 (312.0–833.5) 0.86
hs-CRP (mg/L) d, § 7.3 (3.3–11.0) 4.7 (2.7–8.8) 0.30
Ca (mg/dL) e, § 8.88 (8.54–9.19) 8.93 (8.40–9.46) 0.91
iCa (mEq/L) f, § 2.23 (2.15–2.24) 2.26 (2.16–2.31) 0.46
P (mg/dL) g, § 4.1 (3.5–4.9) 3.8 (3.5–5.1) 0.80
iPTH (pg/ml) h, § 287.3 (206.6–360.2) 236.8 (145.8–358.0) 0.86
25 (OH) D (ng/ml) i, § 10.0 (9.2–19.2) 8.0 (6.3–9.8) 0.02
1,25 (OH)2 D (pg/ml)
j, § 9.2 (8.4–9.6) 8.6 (7.0–15.) 0.86
iFGF23 (pg/ml) k, § 581.0 (491.2–886.0) 709.0 (179.0–1247.5 0.42
cFGF23 (RU/ml) l, § 1034.0 (432.2–1368.7) 880.0 (610.5–2070.5) 0.65
a Dialysis Vintage, Time since the initiation of dialysis
b Hb, Hemoglobin levels
c TSAT, Transferrin Saturation
d hs-CRP, C Reactive Protein
e Ca, Total serum Calcium
f iCa, Serum Ionized Calcium
g P, Serum Phosphate
h iPTH, Intact Parathyroid Hormone
i 25 (OH)D, 25 hydroxy vitamin D (calcidiol)
j 1,25 (OH)2 D, 1,25 dihydroxy vitamin D (calcitriol)
k i-FGF23, Intact Fibroblast Growth Factor 23
l c-FGF23, C-Terminal Fibroblast Growth Factor 23.
§Median and interquartile range (IQR)
 P value.
- The Mann-Whitney test was used as appropriate.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201537.t002
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The change in serum concentrations of iFGF23 and cFGF23 from baseline to the end of the
study is shown in Fig 1. In patients with sustained control of serum phosphate, the serum con-
centration of iFGF23 decreased from 581.0 pg/mL (491.2–886.0) to 238.5 pg/mL (116.7–
443.5), p = 0.03); the median percent change was 63.8% (IQR -75.2–5.40). On the contrary, in
patients with serum phosphate>4.5 mg/dL, the concentration of iFGF23 increased from 709.0
pg/mL (179.0–1247.5) to 1445.0 pg/mL (884.0–1500), p = 0.03. [median percent change of
65.3% (9.1–368.1); Fig 1A]. cFGF23 did not decrease in patients with serum phosphate<4.5
mg/dL, but it did increase in patients with phosphate>4.5 mg/dL (Fig 1B).
Longitudinal trajectories of serum phosphate, total calcium, iPTH and hs-CRP are shown
in Fig 2. By definition, the serum levels of phosphate were significantly higher in patients with
a final serum phosphate>4.5 mg/dl as compared with those who did achieve the target
(p<0.001 for global comparison) (Fig 2A). Between-group differences were reached at week
32 and 40 (p<0.05). The change in serum phosphate was associated with significant and con-
comitant change in iPTH despite the absence of changes in total serum calcium (P<0.01 for
global comparison) (Fig 2B–2C). hs-CRP also increased in patients with final serum phosphate
>4.5 mg/dL (P<0.01 for global comparison) (Fig 2D). Changes of the different parameters in
patients within the same group showed similar results to those obtained by global compari-
sons. In patients achieving the target, serum phosphate (P<0.01), iPTH (P = 0.04), and hs-
CRP (P<0.001) decreased significantly (Fig 2A–2D). By contrast, in the group of patients who
did not achieve the target, serum phosphate and iPTH showed a significant increase (p<0.001
for both parameters). The values of hs-CRP showed an increasing trend that did not reach sig-
nificance (P = 0.16). Nevertheless, at week 40, the levels of hs-CRP were significantly higher in
patients who did not achieve the target than in those with final serum phosphate<4.5 mg/dl
(p = 0.02). Between-group differences at the end of the study also showed significant differ-
ences in iPTH (p<0.01) (Fig 2C and Table 3). The total serum calcium and serum ionized
Fig 1. Serum concentrations of FGF23 at baseline and at week 40 in patients that achieved a serum phosphate
concentration of<4.5 mg/dL and>4.5 mg/dL). (A) Change in iFGF23 concentration; (B) change in serum cFGF23
concentration. Bars represent median and interquartile range. Serum iFGF23 decreased from 581.0 pg/mL (491.2–886.0)
to 238.5 pg/mL (116.7–443.5) [median percent change of 63.8% (-75.2–5.40) in patients that achieved the target of
phosphate<4.5 mg/dL. In patients with serum phosphate>4.5 mg/dL, iFGF23 increased from 709.0 pg/mL (179.0–
1247.5) to 1445.0 pg/mL (884.0–1500), [median percent change of 65.3% (9.1–368.1). cFGF23 did not decreased in those
patients that achieved the target [median percent change -36.3 (-60.1–48.3). However, in patients with a final serum
phosphate>4.5 mg/dl, it increased from 864.5 RU/mL (262.7–1299) to 3402.0 RU/ml (1899.0–8875), [median percent
change of 206.9% (108.9–1056.3)].  P<0.05 vs baseline. # P<0.05 versus same time different group. ## P<0.001versus
same time, different group.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201537.g001
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calcium concentration did not change in both groups (Fig 2B and Table 3). No changes were
observed from baseline to end of the study in dialysis duration, KtV, Kt, albumin, hemoglobin,
TSAT, serum ferritin, 25 (OH) D or 1,25 (OH)2D (Table 3). Phosphate x change in hs-CRP
interaction was statistically significant (p for interaction = 0.03).
The IV iron preparation used in our study was the iron sucrose and it was prescribed to five
out of 12 patients that reached a serum phosphate<4.5 mg/dl and 4 out of the 9 that ended
with serum phosphate>4.5 mg/dL. The dose of IV iron was not different in both groups.
There was no correlation between baseline ferritin level and the change in iFGF23 (r = -0.18,
p = 0.42) or cFGF23 (r = 0.11, p = 0.62). No correlation was found between the baseline TSAT
Fig 2. Change in parameters of mineral metabolism throughout the 40 weeks of follow-up in patients that completed the study with serum phosphate
concentration above or below 4.5 mg/dL. In the group of patients with a final serum P<4.5 mg/dL, 54, 80, 80, 80, 100 and 100% of them had a ranged serum
phosphate below the target at week 0, 8, 16, 24, 32 and 40 respectively. On the contrary, in the group with a final serum phosphate>4.5 mg/dl, 66, 77, 44, 44, 33
and 0% of the patients had serum phosphate levels below the study target along the study period. Dots represent median and whiskers represent IQR.  Between-
group differences P<0.05. +Within-group differences P<0.05 for different groups. # P<0.001 for global comparison of curves.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201537.g002
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and the change in iFGF23 (r = -0.29, p = 0.18) or in cFGF23 (r = -0.18, p = 0.41). These finding
persisted if the analysis was performed in the two groups separately. No association was found
between EPO treatment and changes in either iFGF23 or cFGF23.
Regarding the use of phosphate binders, 66.7% (n = 14) of patients were on lanthanum car-
bonate at baseline, and 33.3% (n = 7) were on sevelamer. At the end of the study, all patients
from the phosphate>4.5 mg/dL group were on both binders. Prescribed doses of phosphate
binders during the study are shown in S1 Fig. As expected, patients with a worse phosphate
control over the course of the study were prescribed higher doses of phosphate binders. Lan-
thanum carbonate was discontinued in one patient due to an excessive reduction in serum
phosphate.
Further analysis, using the measurements from all patients revealed that the percent change
in serum phosphate concentration was proportional to the percent change in both iFGF23 and
cFGF23 molecules (Table 4). Percent change in serum phosphate also correlated with the
change in iPTH and hs-CRP, which in turn was also correlated with changes in both FGF23
molecules (Table 4).
Table 3. The effect of long-term (40-weeks) control of serum phosphate (serum P<4.5 vs P>4.5 mg/dl) on differ-
ent variables.
Variable Week 40 P<4.5 mg/dL n = 12 Week 40 P>4.5 mg/dL n = 9 P

Dialysis Duration (mins) a, § 245.0 (243.0–247.5) 246.0 (243.5–249.5) 0.50
KtV § 1.9 (1.7–2.0) 2.1 (1.8–2.3) 0.27
Kt (L/session) § 61.4 (48.7–63.9) 64.0 (53.5–67.5) 0.24
Albumin (g/L) 3.6 (3.3–3.8) 3.5 (3.3–3.9) 0.88
Hb (g/L) b, § 11.9 (11.2–13.4) 11.4 (10.7–12.0) 0.19
TSAT (%) c, § 29.0 (23.7–46.0) 25.0 (21.5–31.5) 0.19
Ferritin (ng/L) § 500.5 (268.7–827.0) 365.0 (173.5–655.5) 0.27
hs-CRP (mg/L) d, § 4.1 (3.0–5.4) 9.6 (5.2–15.) 0.02
Ca (mg/dL) e, § 8.75 (8.31–8.91) 8.65 (8.02–9.27) 0.91
iCa (mEq/L) fc6 § 2.23 (2.20–2.25) 2.20 (2.05–2.32) 0.91
P (mg/dL) g, § 3.5 (2.7–3.9) 5.3 (4.8–5.9) <0.001
iPTH (pg/ml) h, § 199.0 (125.1–326.4) 412.5 (325.0–541.2) <0.01
25 (OH) D (ng/ml) i, § 11.8 (8.10–14.8) 8.29 (6.96–10.8) 0.09
1,25 (OH)2 D (pg/ml)
j, § 7.8 (7.2–8.8) 12.9 (5.2–14.4) 0.31
iFGF23 (pg/ml) k, § 238.5 (131.7–443.5) 1455.0 (884.0–1500.0) <0.01
cFGF23 (RU/ml) l, § 864.5 (262.7–1299.5) 3402.0 (1899.0–8875.0) <0.001
a Dialysis Duration; Effective duration of the dialysis session
b Hb, Hemoglobin levels
c TSAT, Transferrin Saturation
d hs-CRP, C Reactive Protein
e Ca, Total serum Calcium
f iCa, Ionized Serum Calcium
g P, Serum Phosphate
h iPTH, Intact Parathyroid Hormone
i 25 (OH)D, 25 hydroxy vitamin D (calcidiol)
j 1,25 (OH)2 D, 1,25 dihydroxy vitamin D (calcitriol)
k i-FGF23, Intact Fibroblast Growth Factor 23
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Analysis of iFGF23 and cFGF23 values in the entire population of hemodialysis
patients. Further analyses of iFGF23 and cFGF23 levels were performed in our stable HD
patients (n = 150) (Table 1). Both FGF23 molecules were significantly correlated with the
serum concentration of phosphate, hs-CRP, age, and iPTH (Table 5 and S2 Fig). Also, the ln-
cFGF23 showed a positive correlation with dialysis vintage and a negative correlation with 25
(OH) D (Table 5). Additionally, a significant positive correlation was observed between the
serum concentration of serum phosphate and hs-CRP (Fig 3). The dose of erythropoietin did
not correlate with serum levels of FGF23.
Table 6 shows clinical and biochemical data of patients according to serum phosphate ter-
tiles contrasted in terms of the other parameters. Compared to the lowest tertile, patients in
the highest phosphate tertile were more likely to be younger (p = 0.09) and showed higher
serum hs-CRP (p = 0.01), iPTH (p<0.001), iFGF23 (p<0.01), and cFGF23 (p<0.001). Further-
more, serum ionized or total calcium was lower in patients with higher serum phosphate.
Serum ferritin, TSAT, albumin and Charlson comorbidity index were comparable among
groups (Table 6).
In linear regression models, after adjustment for confounding variables, serum phosphate,
hs-CRP, and also age, were independently correlated with both ln-iFGF23 and ln-cFGF23 lev-
els (Table 7 and 8). Of note, serum ionized calcium, but not ln-iPTH, was also independently
associated with high concentration of ln-iFGF23. Dialysis vintage was associated with high ln-
cFGF23 levels, but not with elevated ln-iFGF23 (Table 7 and 8).
FGF23 levels in patients with adequate control of serum phosphate. Given that phos-
phate have been reported as one of the most important factors associated with the increase in
FGF23, it is important to learn if in patients with acceptable control of serum phosphate, there
are other variables that could be targeted to achieve a better control of the FGF23 molecules.
Therefore, all patients (n = 150) were stratified according to whether the serum phosphate con-
centration was above or below the median (4.35 mg/L) (S1 Table). In patients with serum
phosphate<4.35 mg/L, the ln-iFGF23 correlated with the serum concentration of phosphate
and ionized calcium, and, the ln-cFGF23 correlated with serum levels of phosphate and hs-
CRP (S2 Table). In patients with serum phosphate>4.35 mg/L, the ln-iFGF23 correlated with
the serum concentration of phosphate, and hs-CRP, and did not correlate with serum ionized
calcium (S2 Table). The ln-cFGF23 level correlated positively with serum phosphate, age,
Table 4. Simple linear correlations between the percent change in serum phosphate concentration, both FGF23 molecules, serum iPTH concentration and hs-CRP
(as an index of inflammation) in patients after 40 weeks of treatment.
Variable iFGF23 cFGF23 Phosphate iPTH
r # P r # P r # P r # P
cFGF23 (RU/mL) b 0.51 0.01 - - - - - -
Phosphate (mg/dL) c 0.78 <0.001 0.51 0.01 - - - -
iPTH (pg/mL) d 0.47 0.02 0.43 0.04 0.63 <0.01 - -
hs-CRP (mg/L) e 0.49 0.02 0.61 <0.01 0.62 <0.01 0.63 <0.01
a iFGF23, Intact Fibroblast Growth Factor 23
b cFGF23, C-terminal Fibroblast Growth Factor
c P, Serum Phosphate
d iPTH, Intact Parathyroid Hormone
e hs-CRP, High Sensitivity C-Reactive Protein.
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Fig 3. Scatter plot of serum phosphate levels and ln-CRP in the 150 patients on regular hemodialysis.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201537.g003
Table 5. Simple linear correlations between both FGF23 molecules and other demographic, clinical and
CKD-MBD parameters (n = 150).
Variable ln-iFGF23 ln-cFGF23
r P r P
ln-cFGF23 a 0.70 <0.001 —— ——
Age (years) -0.25 <0.01 -0.26 <0.01
Dialysis vintage (Months)b -0.02 0.74 0.21 <0.01
Hb (g/L) c 0.05 0.49 -0.01 0.86
TSAT (%) d -0.05 0.49 -0.04 0.58
Ferritin (ng/L) -0.04 0.58 0.02 0.79
ln-CRP (mg/L) e 0.33 <0.001 0.53 <0.001
iCa (mEq/L) f 0.03 0.70 -0.14 0.07
P (mg/dL) g 0.61 <0.001 0.55 <0.001
ln-iPTH (pg/mL) h 0.29 <0.001 0.29 <0.001
25(OH)D (ng/mL) i -0.06 0.44 -0.15 0.05
1,25 (OH)2 D (pg/mL)
j 0.03 0.67 0.06 0.46
a ln-cFGF23, C-terminal Fibroblast Growth Factor
b Dialysis Vintage, Time since the initiation of dialysis
c Hb, Hemoglobin levels
d TSAT, Transferrin Saturation
e ln-CRP, C Reactive Protein
f iCa, Serum Ionized Calcium
g P, Serum Phosphate
h ln-PTH, Intact Parathyroid Hormone
i 25 (OH)D, 25 Hydroxyvitamin D (calcidiol)
j 1,25 (OH)2D, 1,25 Dihydroxy vitamin D (calcitriol).
The Spearman correlation test was used for all comparison.
- To convert iCa in mEq/L to mmol/L, multiply by 0.5.
 P-value.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201537.t005
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dialysis vintage, and serum hs-CRP. There was no correlation between values of ln-iPTH and
FGF23 concentration (S2 Table). Finally, we also stratified patients into different groups
according to the median values of serum phosphate, iFGF23 and cFGF23 (S3 table). Four dif-
ferent groups were obtained combining high or low serum phosphate (P) with high or low
iFGF23; another four groups were obtained by combining high or low serum phosphate with
high and low serum levels of cFGF23 (S3 table). Again, younger patients showed the highest
serum levels of phosphate, iFGF23, and cFGF23. Subjects with high phosphate coinciding with
high iFGF23 and cFGF23 showed the highest serum hs-CRP levels. The latter group of patients
also had the highest iPTH serum levels. Interestingly, the group of patients with low phos-
phate/high cFGF23 also showed higher hs-CRP and longer dialysis vintage (S3 Table).
Table 6. Characteristics of the population included according to phosphate tertiles.
Variable T1 (n = 49)<3.98 mg/dl T2 (n = 52) 3.99–4.99 mg/dl T3 (n = 49)>5 mg/dl P
Age (years; mean, s.d.) 72.3 ± 15.7 66.2 ± 14.3 67.3 ± 14.5 0.09
BMI (Mean, SEM) a 26.4 ± 6.4 26.1 ± 6.2 27.0 ± 4.8 0.73
Gender (male; n, %) 26 (53.1) 31 (59.6) 28 (57.1) 0.79
Comorbidities
Hypertension (%) 43 (87.8) 42 (80.8) 40 (81.6) 0.59
Diabetes (%) 15 (30.6) 15 (28.8) 14 (28.6) 0.97
Coronary artery disease (%) 13 (26.5) 10 (19.2) 9 (18.4) 0.55
Cerebrovascular disease (%) 4 (8.2) 8 (15.4) 7 (14.3) 0.50
Charlson comorbidity index 4.0(2.0–5.0) 4.0 (2.0–5.0) 4.0 (2.0–5.0) 0.93
Vascular Access
AV Fistula, n (%) 38 (77.6) 30 (57.7) 33 (67.3) 0.10
Catheters, n (%) 10 (20.4) 17 (32.7) 14 (28.6) 0.37
Grafts, n (%) 1 (2.0) 5 (9.6) 2 (4.1) 0.21


















Albumin (g/L) ¶ 3.6 ± 0.3 3.7 ± 0.3 3.7 ± 0.4 0.58
Hb (g/L) c, ¶ 11.3 ± 1.2 11.1 ± 1.2 11.1 ± 1.4 0.58
TSAT (%)d, ¶ 28.7 ± 15.0 26.9 ± 9.90 28.8 ± 12.3 0.68







hs-CRP (mg/L) e, § 5.2 (2.6–8.2) 7.3 (4.2–10.9) 8.8 (5.8–12.4) 0.01
Ca (mg/dL) e, ¶ 8.86 ± 0.47 8.81 ± 0.64 8.55 ± 0.77 0.03
iCa (mEq/L) g,¶ 2.21 ± 0.11 2.20 ± 0.16 2.13 ± 0.19 0.03
P (mg/dl) h, § 3.4 (2.9–3.7) 4.3 (4.1–4.8) 5.7 (5.3–6.2) <0.001














25(OH)D (ng/ml) j, ¶ 10.7 ± 6.4 9.9 ± 5.0 9.0 ± 3.7 0.29
1,25 (OH)2 D (pg/ml)
k, ¶ 9.7 ± 6.2 10.5 ± 6.7 12.6 ± 6.7 0.08
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Table 6. (Continued)
Variable T1 (n = 49)<3.98 mg/dl T2 (n = 52) 3.99–4.99 mg/dl T3 (n = 49)>5 mg/dl P







¶ Mean ± Standard deviation (SD)
§ Median and Interquartile Range (IQR)
a BMI, Body Mass Index
b Dialysis Vintage, Time since the initiation of dialysis
c Hb, Hemoglobin serum levels
d TSAT, Transferrin Saturation
e hs-CRP, C-Reactive Protein
f Ca, total serum calcium
g Ca, Ionized Serum Calcium
h P, Serum Phosphate
i iPTH, Intact Parathyroid Hormone
j 25 (OH)D, 25 hydroxy vitamin D (calcidiol)
k 1,25 (OH)2 D, 1,25 dihydroxy vitamin D (calcitriol)
l iFGF23, Intact Fibroblast Growth Factor 23
m cFGF23, C-Terminal Fibroblast Growth Factor 23.
- To convert iCa in mEq/L to mmol/L, multiply by 0.5.
- One-way ANOVA with Bonferroni corrections for multiple comparisons
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201537.t006
Table 7. Multivariable linear regression analysis showing the association between ln-iFGF23 as dependent vari-
ables and mineral metabolism parameters, inflammatory markers, and dialysis features, (n = 150).
Multivariable ln-iFGF23
Variable Beta¶ 95% IC P
Model 1
ln-CRP a 0.16 0.06–0.48 0.01
iCa b 0.23 0.91–2.97 <0.001
P c 0.65 0.51–0.76 <0.001
Model 2
Age -0.15 -0.02—-0.03 0.01
ln-CRP a 0.18 0.10–0.51 <0.01
iCa b 0.22 0.84–2.86 <0.001
P c 0.61 0.48–0.72 <0.001
Model 3
ln-CRP 0.16 0.06–0.48 <0.01
iCa 0.23 0.91–2.97 <0.001
P c 0.65 0.51–0.76 <0.001
a hs-CRP, C Reactive Protein
b iCa, Serum Ionized Calcium
c P, Serum Phosphate.
Model 1: adjusted for serum phosphate, ionized serum calcium, and hs-CRP. (R2 = 0.47)
Model 2: Adjusted for model 1 plus age, dialysis vintage, serum ferritin, iPTH, 25 (OH) D, and 1,25 (OH) 2D. (R
2 =
0.50)
Model 3: adjusted for model 1 plus calcium dialysate, the use of calcium-based binders, calcium-free binders,
paricalcitol, cinacalcet and erythropoietin (R2 = 0.47)
¶Standardized regression coefficients
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201537.t007
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The degree of influence or relative weights (expressed in percent) of the various indepen-
dent variables on serum levels of iFGF23 and cFGF23 is detailed in Fig 4 and S4 Table. In
patients with serum phosphate<4.35 mg/dL, serum phosphate concentration contributed
50.3% to the high levels of iFGF23, serum ionized calcium concentration contributed 24.9%,
and the hs-CRP only contributed 4.4%. By contrast, in patients with serum phosphate>4.35
mg/dL, although phosphate was still the most influential factor, hs-CRP contributed more
than serum ionized calcium (10.6% vs. 1.9%) (Fig 4A). With regard to cFGF23, 81.3% of the
relative weight was dependent on serum phosphate, hs-CRP, and dialysis vintage (Fig 4B and
S4 Table). Of interest, high cFGF23 levels in patients with serum phosphate<4.35 mg/dL were
more dependent on hs-CRP than serum ionized calcium.
Discussion
The aim of the present study was to determine the effect of long-term control of serum phos-
phate on FGF23 levels. It was observed that reducing serum phosphate below the upper nor-
mal range (4.5 mg/dL) is associated with a decrease in iFGF23 although cFGF23 concentration
did not change. By contrast, uncontrolled serum phosphate was associated with an increase in
both iFGF23 and cFGF23. Interestingly, control of serum phosphate was also accompanied by
a proportional reduction in serum levels of hs-CRP. Cross-sectional analysis of our population
(n = 150) of hemodialysis patients confirmed a robust effect of serum phosphate concentra-
tions on FGF23 levels. Even in patients with serum phosphate levels below the median, iFGF23
correlated with the prevailing serum phosphate, and also with high values of serum ionized
calcium. Serum cFGF23 not only correlated with serum phosphate but also with serum hs-
CRP instead of ionized calcium. Taken together, our results suggest that a reduction in serum
Table 8. Multivariable linear regression analysis showing the association between ln-cFGF23 as dependent vari-
ables and mineral metabolism parameters, inflammatory markers, and dialysis features, (n = 150).
Multivariable ln-cFGF23
Variable Beta¶ 95% IC P
Model 1
ln-CRP a 0.35 0.34–0.69 <0.001
P b 0.50 0.32–0.52 <0.001
Model 2
Age -0.20 -0.02—-0.07 <0.001
Dialysis Vintage c 0.23 0.003–0.01 <0.001
ln-CRP a 0.37 0.37–0.70 <0.001
P b 0.44 0.27–0.46 <0.001
Model 3
ln-CRP a 0.35 0.34–0.69 <0.001
P b 0.50 0.32–0.52 <0.001
a hs-CRP, C Reactive Protein
b P, Serum Phosphate
c Dialysis vintage, time since the initiation of dialysis.
Model 1: adjusted for serum phosphate, ionized serum calcium, and hs-CRP. (R2 = 0.46)
Model 2: adjusted for model 1 plus age, dialysis vintage, serum ferritin, iPTH, ferritin, 25 (OH) D, and 1,25 (OH) 2D.
(R2 = 0.54)
Model 3: adjusted for model 1 plus calcium dialysate, the use of calcium-based binders, calcium-free binders,
paricalcitol, cinacalcet and erythropoietin (R2 = 0.46)
¶ Standardized regression coefficients
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201537.t008
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FGF23 requires sustained control of serum phosphate. Moreover, a further reduction in
FGF23 may be achieved by avoiding high serum calcium levels and maintaining low CRP
levels.
A progressive reduction of serum phosphate was accompanied by a decrease in iPTH with-
out changes in serum calcium which confirms that PTH is directly regulated by phosphate or
through a reduction in skeletal resistance to PTH [40]. Also, hs-CRP levels were reduced in
patients with serum phosphate<4.5 mg/dL, a finding not previously reported in HD patients.
Both the reduction in iPTH and CRP levels may have contributed to the decrease in iFGF23
[9,16]. The opposite is true for patients unable to control serum phosphate. In these patients,
the increase in PTH and CRP may have contributed to the elevation of iFGF23 and cFGF23.
The magnitude of change in both iFGF23 and cFGF23 significantly correlated with the degree
of change in serum phosphate concentration. In addition, the change in phosphate correlated
with parallel changes in serum CRP levels.
We also examined the variables associated with the high circulating levels of iFGF23 and
cFGF23 in HD patients. Our analysis revealed that iFGF23 and cFGF23 molecules correlated
with each other. However, the independent variables that correlated with each of the FGF23
Fig 4. The degree of influence (expressed in percent) of the various independent variables on the serum levels of
iFGF23 (A) and cFGF23 (B). The proportional contribution (Relative weights; RWs) of each of the independent
variables on the serum levels of FGF23 were calculated. Statistical significance of RWs were assessed as described
elsewhere [38,39]. Statistical significance is based on the values of confidence intervals; if zero is excluded from the
confidence interval, the RW is significant. The RWs significance test was run only for variables that showed statistical
significance in the linear regression models. The proportional contribution of serum iPTH, 25 (OH) D, 1,25 (OH) 2D,
ferritin, calcium dialysate, the use of cinacalcet or paricalcitol, calcium-based, and calcium-free phosphate binders are
grouped as “others” since their individual contribution was limited. S4 Table shows the detailed proportionate
contribution of each variable for the entire population and separated according to phosphate levels below or above the
median. Lowercase letters above columns identify different groups analyzed, a1-b1 overall population, a2-b2 patients
with P<4.35 mg/dL and a3-b3 patients with P>4.35 mg/dL for iFGF23 and cFGF23 respectively. For iFGF23 (A) RWs
of serum phosphate (CI for significance 0.24–0.47), ionized calcium [iCa] (CI for significance 0.001–0.07) and hs-CRP
(CI for significance 0.01–0.10) were significantly different in the entire population (a1). Moreover, RWs of serum
phosphate was significantly greater than the RWs of iCa, hs-CRP and age RWs‘. In patients with P<4.35 mg/dL (a2),
RWs of serum iCa (CI for significance 0.01–0.26) and phosphate (CI for significance 0.14–0.41) were significant as
compared to the other variables. Interestingly, there was no difference between the RWs of phosphate and iCa in this
group of patients (a2). In patients with phosphate above the median (P>4.35 mg/dL) [a3], only the RWs of hs-CRP (CI
for significance 0.00–0.12) and phosphate (CI for significance 0.06–0.45) were significant. The RW of phosphate
(59.9%) was significantly greater than that of the RWs of age (CI for significance -0.45—-0.04), hs-CRP (CI for
significance -0.44—-0.02), and iCa (CI for significance -0.49—-0.07). (B) Regarding cFGF23, in the overall population
(b1) serum phosphate remained to be the main contributor (40.6%). Together with phosphate (CI for significance
0.18–0.34), RWs of hs-CRP (CI for significance 0.10–0.26), dialysis vintage (CI for significance 0.01–0.14), and age (CI
for significance 0.008–0.12) were also significant. RWs of phosphate and hs-CRP were not different (CI for significance
-0.20–0.04). Contribution of hs-CRP was far more important than that of iCa (31.0 vs 1.0%); (b1). In the group of
patients with P<4.35 mg/dL (b2), hs-CRP (CI for significance 0.09–0.40) and phosphate (CI for significance 0.02–0.20)
were the two significant RWs. hs-CRP contributed far more than phosphate, age and dialysis vintage. Finally, in the
group of patients with P>4.35 mg/dL (b3), dialysis vintage (CI for significance 0.05–0.32), hs-CRP (CI for significance
0.01–0.17), and serum phosphate (CI for significance 0.03–0.31) were the significant RWs. There were no differences
between RWs of these three variables.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201537.g004
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molecules were not totally the same, suggesting a differential regulation of each molecule. In
the analysis by tertiles of phosphate and in linear regression models, younger age, high serum
concentration of phosphate, and CRP were associated with high concentrations of both
iFGF23 and cFGF23. However, while iFGF23 was also associated with a higher ionized calcium
levels, cFGF23 was associated with the dialysis vintage.
In CKD patients, control of serum phosphate reduced FGF23 levels [23,24]. However, stud-
ies demonstrating such an effect on HD patients are limited. To assess the relationship between
serum phosphate and FGF23 levels in HD patients, a subset of patients underwent strict con-
trol of serum phosphate that resulted in a parallel changes in FGF23. We observed a clear cor-
relation between percent changes in phosphate and percent changes in iFGF23 and cFGF23.
Moreover, the contribution of serum phosphate to the elevation of serum levels of iFGF23 was
much greater than for cFGF23 (Fig 4). Thus, controlling serum phosphate below the upper
normal limit was able to produce a substantial reduction in FGF23, but the levels still remained
above normal. Evidently, the next question is once the serum phosphate is controlled, which
other variables may further reduce the serum FGF23 levels. These other variables should be
additional targets to reduce FGF23. In patients with serum phosphate within the normal range
(<4.35mg/dL), cFGF23 was much more influenced by CRP whereas iFGF23 was more depen-
dent on serum ionized calcium than CRP. Therefore, in patients with controlled serum phos-
phate, high serum calcium works against the reduction in iFGF23. The effect of serum calcium
on FGF23 has been shown in animals [10–12,41]. Both serum calcium and CRP are modifiable
variables that may affect FGF23 levels in patients with proper control of serum phosphate.
PTH stimulates FGF23 production by activating the orphan nuclear receptor Nurr1 [42]. A
feedback of FGF23 on PTH production may not be present in advanced hyperparathyroidism
due to resistance to the action of FGF23 [8,43–46]. Simple linear correlation analysis showed
that a high iPTH level was associated with elevated values of both FGF23 molecules. However,
in multivariable analysis, PTH did not contribute significantly to the model predicting FGF23
values. The loss of its statistical power may be due to collinearity between the serum concentra-
tion of PTH and both serum P and calcium. Of interest, the reduction in FGF23 associated
with cinacalcet may be potentiated by the decrease in serum calcium following the decline in
serum phosphate and PTH [21]. This result is not surprising since calcimimetics decrease
PTH and serum phosphate, and also reduces serum calcium, all of which have an effect in
reducing FGF23 levels [21,47,48].
Regarding inflammation, our data show that high CRP levels correlated with cFGF23 and
also but to a lesser extent with iFGF23 levels. In fact, the influence of CRP on cFGF23, as
assessed by RWs was nearly 3-fold larger than that of CRP on iFGF23. Furthermore, patients
with higher phosphate and higher iFGF23 and cFGF23 showed the highest serum hs-CRP lev-
els suggesting that inflammation is likely associated with the increase in both FGF23 mole-
cules. Recent studies have shown that there is a relationship between inflammation and FGF23
[15–17]. Indeed, FGF23 is likely to directly target FGFR4 in hepatocytes to promote the pro-
duction of inflammatory cytokines in animal models of CKD [49]. Moreover, oral phosphate
loading induces an increase in serum TNF and IL-6 [50,51], an effect that was prevented by
phosphate binders through the reduction in serum phosphate levels [52]. Thus, it is important
to characterize this interrelationship since all of the three components, phosphate, inflamma-
tion, and FGF23 appear to be independently associated with mortality and cardiovascular dis-
ease in dialysis patients [20]. However, prospective studies designed to analyze the effect of
serum phosphate control on inflammation in HD population are lacking. In the present study,
we have observed that the reduction in serum phosphate was associated with a concomitant
and commensurate reduction in CRP and FGF23. This fact suggests a tight relationship
between the change in phosphate, CRP, and FGF23. Analysis of all patients revealed that the
Reduction of FGF23 in HD patients
PLOSONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201537 August 7, 2018 17 / 23
serum concentrations of phosphate and CRP were significantly correlated. However, we do
not know if the reduction in serum phosphate decreased CRP directly or it is the reduction in
FGF23 that caused the decrease in CRP. Thus, our study supports the notion that control of
FGF23 via a reduction in serum phosphate may improve inflammatory status in hemodialysis
patients. In fact, those patients with the lowest phosphate, iFGF23 and cFGF23 showed the
lowest hs-CRP levels. Furthermore, we have observed, like others [53], that dialysis vintage was
independently associated with higher cFGF23, which could be explained by long-term expo-
sure to inflammation.
Age and gender have also been associated with elevated FGF23 [54]. However, this associa-
tion remains controversial [55,56]. The increased FGF23 levels in younger patients may reflect
higher protein and phosphate intake. In our study, age showed an inverse correlation with
FGF23, which may be attributed to a more modest phosphate intake in older patients and
decreased bone remodeling with older age.
Our study has limitations. As compared with other studies in dialysis patients we have
included a relatively small number of patients. However, the simultaneous measurement of all
blood parameters including intact and c-terminal FGF23 and the prospective evaluation of a
subset of patients may have not only strengthened the results but also demonstrated for the
first time in HD patients that the reduction in serum phosphate was associated with a reduc-
tion in CRP and FGF23. Moreover, all blood parameters were measured in the same sample
including both FGF23 molecules, PTH, 25(OH) D, 1,25 (OH)2 D, hs-CRP, ionized calcium
and serum phosphate concentration. In the present study, we did not find a significant effect
of the type of treatment (P binders, vitamin D, calcimimetics) on FGF23 levels. It is likely that
the effect of treatment is obscured by the concomitant changes in parameters that clearly affect
FGF23 levels such as serum phosphate and calcium. A different study design would be
required to analyze the effect of treatment on FGF23 levels.
In conclusion, different factors may independently influence intact and c-terminal FGF23.
Control of serum phosphate is mandatory to reduce both iFGF23 and cFGF23. Reduction of
inflammation is another relevant factor that influences the control of FGF23, but mainly the c-
FGF23 molecule. It is likely that control of serum phosphate may also reduce inflammatory
parameters possibly through a reduction in FGF23. In patients with controlled serum phos-
phate, a prevention of serum calcium elevation will further reduce iFGF23. Our data support
the concept that serum phosphate, FGF23 levels, and inflammation are closely interrelated.
These results may have clinical relevance because each of these parameters is associated with
increased mortality.
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